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RESUMEN 

Cuba realizó seis ensayos clínicos con la Vacuna Inactivada de Poliovirus, entre los años 
2006 y 2017. El sitio clínico se ubicó en la provincia Camagüey e incluyó 15 áreas de salud 
de los municipios Camagüey, Florida, Vertientes, Nuevitas, Minas y Guáimaro. Los 
objetivos fueron investigar la reactogenicidad e inmunogenicidad del uso de dosis y 
esquemas reducidos de la Vacuna Inactivada de Poliovirus administrada por vía 
intradérmica utilizando inyectores sin aguja; el uso de la Vacuna Inactivada de Poliovirus 
producida con las cepas Sabin; el empleo de dosis reducidas de Vacuna Inactivada de 
Poliovirus como reactivación vacunal y el papel de la Vacuna Inactivada de Poliovirus en la 
excreción de poliovirus. Los ensayos clínicos demostraron la factibilidad operacional de 
administrar dos dosis fraccionadas de la Vacuna Inactivada de Poliovirus y probaron una 
mayor inmunogenicidad contra los tres serotipos de poliovirus, al comparar con la 
administración de una dosis intramuscular completa, siempre y cuando la intradérmica se 
inoculara apropiadamente. También se evidenció que una dosis de la Vacuna Inactivada 
de Poliovirus lo mismo completa que fraccionada, es capaz de inducir inmunidad de base 
(efecto priming) contra los poliovirus. Ello permite afirmar que la Vacuna Inactivada de 
Poliovirus fraccionada podría utilizarse en campañas para el control de brotes en 
individuos previamente vacunados contra la polio. Además, los inyectores sin aguja 
resultaron útiles y seguros para la administración de la Vacuna Inactivada de Poliovirus 
fraccionada por vía intradérmica. En los ensayos no se observaron eventos adversos serios 
asociados a la administración de dosis fraccionadas de la Vacuna Inactivada de Poliovirus  
con jeringuilla y agujas y con inyectores sin aguja. Los resultados científicos de las 
investigaciones realizadas en Cuba sirvieron de base científica a la Organización Mundial 
de la Salud para la toma de decisiones en la estrategia global para la erradicación de la 
polio. De tal suerte surgieron estrategias innovadoras, especialmente para la etapa final 
de la erradicación de la poliomielitis y el desarrollo de nuevas políticas de inmunización. 
Semejante aportación la realizó un equipo de trabajo liderado por la autora e integrado 
por especialistas del Laboratorio Nacional de Referencia de Polio del Instituto de Medicina 
Tropical Pedro Kourí y expertos de otros departamentos de conjunto con el personal de 
salud del sitio clínico seleccionado para esta investigación en Camagüey con el patrocinio 
de la Organización Mundial de la Salud. Los resultados se obtuvieron a partir del 
desarrollo de proyectos de investigación nacionales e internacionales que a su vez 
contribuyeron a la formación del personal del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kourí y 
de otros centros científicos y universidades del país. Los aportes de estas investigaciones 
se evidencian en publicaciones realizadas por la doctoranda como autora y coautora, en 
tesis tutoradas o asesoradas y además, recibieron varios premios y reconocimientos. El 
impacto científico-técnico y social en el ámbito de las enfermedades inmunoprevenibles y 
la epidemiología, radica en brindar nuevos conocimientos para la prevención de la polio a 
nivel global y en solucionar problemas prácticos con lo cual se optimiza la fase final del 
programa mundial de erradicación de la polio, y se contribuyó a la formación de nuevos 
especialistas e investigadores en Cuba. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La Poliomielitis es una enfermedad infecciosa aguda causada por cualquiera de los tres 
serotipos del virus de la Polio. En sus formas graves afecta al Sistema Nervioso Central 
(SNC). Las infecciones por poliovirus son más frecuentes en niños menores de cinco 
años y pueden ser asintomáticas o provocar un espectro de manifestaciones que van 
desde un cuadro clínico inespecífico hasta la parálisis irreversible o la muerte (1). No 
existen tratamientos antivirales específicos, pero afortunadamente desde la década 
del 60 del siglo XX se descubrieron dos vacunas preventivas: la Vacuna de Polio 
Inactivada (VPI) y la Vacuna de Polio Oral (VPO) (2). 

La aplicación masiva de la VPO, convirtió a Cuba en 1962 en la primera nación del 
mundo en erradicar la Poliomielitis (3-5). Posteriormente y de forma paulatina, unos 
pocos países alcanzaron este objetivo, hasta que en 1988 la OMS creó la Iniciativa 
Global de Erradicación de la Polio,  proyecto internacional que mediante el empleo de 
la VPO redujo la incidencia de la enfermedad en un 99% (6).  

Si bien se lograron avances sustanciales en el objetivo de la erradicación, todavía en 
2019, en tres países la poliomielitis sigue siendo endémica (7). Las importaciones 
periódicas llevaron a la propagación de la epidemia en más de 20 países, entre 2009 y 
2017. Desde el año 1999, dejó de circular el poliovirus salvaje 2 y se certificó la 
erradicación mundial de ese serotipo, en 2015 (8).  

La VPO de Sabin fue la preferida en el programa de erradicación mundial de la 
Poliomielitis, gracias a su eficacia para impedir la transmisión vírica y cortar la 
circulación de los poliovirus. En el año 2000, se detectó en República Dominicana y 
Haití y por primera vez en el mundo, un brote de Poliomielitis provocada por la 
circulación de poliovirus derivados de la vacuna oral (cVDPV) (9). A partir de esa fecha 
los brotes continúan en progresión, sobre todo los asociados al componente 2 de la 
vacuna (87% de los casos por Polio 2 Sabin) y motivo por el cual empezó a cuestionarse 
el uso de la VPO (10). 

La tarea propuesta por la OMS de lograr un mundo sin Poliomielitis hace más 
necesarios los estudios para enfrentar la etapa de transición hacia esta erradicación. La 
comunidad científica internacional asume el reto de cómo continuar la vacunación una 
vez erradicada la enfermedad. 

Hace más de una década inició esta planificación de las políticas de vacunación para la 
era post- erradicación y en el 2003, un grupo de expertos de la OMS propuso 
descontinuar la VPO una vez detenida la transmisión global de la enfermedad (10, 11). 
Gravó la decisión el hecho de que esta vacuna está formulada con virus atenuados los 
cuales pueden readquirir neurovirulencia por ser genéticamente inestables (12). Por 
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otra parte, la OMS también asumió el derecho de toda la población a mantener niveles 
de inmunidad protectora contra la Polio en la etapa pos-erradicación. Se tomó la 
decisión de aplicar la VPI después de la eliminación del virus salvaje, pues esta vacuna 
no tiene posibilidades de reversión a la virulencia por estar formulada con virus 
inactivados (13).  

Sin embargo, la OMS consideró que debido al alto precio de la VPI se debían trazar 
estrategias para lograr una inmunización asequible con esta vacuna, tales como: la 
aplicación de dosis reducidas; el uso de esquemas de pocas dosis; la adición de 
adyuvantes que permitan disminuir la carga antigénica en la formulación; la 
optimización de la producción utilizando procesos de inactivación alternativos y la 
producción de la VPI-Sabin en los países en vías de desarrollo (14). 

Para dar respuesta a la mayoría de estas estrategias trazadas por la OMS se realizaron 
ensayos clínicos en Cuba. El objetivo fue: investigar la reactogenicidad e 
inmunogenicidad del uso de dosis y esquemas reducidos de la VPI por vía intradérmica 
utilizando un inyector sin aguja, como opciones para posibilitar el empleo de la misma 
en países en vías de desarrollo en la fase final y post-erradicación de la Polio en el 
mundo. 

Cuba ofrece un entorno ecológico y un Sistema de Salud únicos para evaluar la 
inmunidad serológica conferida por la VPI, debido a la ausencia de circulación de 
poliovirus salvaje desde mayo de 1962 y a su estrategia exclusiva de administración de 
la VPO. Desde que la poliomielitis se eliminó de Cuba a comienzos de los años sesenta, 
la VPO se administra a los niños mediante jornadas de vacunación bianuales. Cada 
jornada dura una semana de febrero y otra de abril o mayo, dirigiéndose a todos los 
infantes de más de un mes y hasta tres años de edad. Como estrategia nacional la VPO 
nunca ha estado disponible en ningún otro momento del año. Estudios realizados en 
nuestro país, previos a esta investigación, han revelado que el virus de la vacuna 
desaparece de la población y el ambiente dos meses después del segundo ciclo de la 
jornada de vacunación (15).  

El IPK es una institución con alto reconocimiento mundial, para la investigación de 
enfermedades infecciosas y brinda atención especializada de salud a nivel terciario. En 
su sede radican varios centros nacionales de referencia para la microbiología y la 
clínica de enfermedades infecciosas y medicina tropical. En el Departamento de 
Virología se encuentran la mayoría de los laboratorios nacionales de referencia y 
diagnóstico de diversas entidades virales. Durante más de veinte años el Laboratorio 
de Polio colabora con la OMS en acciones dirigidas al Programa Mundial de 
Erradicación de la Poliomielitis y desde el 2005, en la búsqueda de alternativas que 
abaraten la utilización de la VPI para los países más pobres.  
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Este documento muestra los resultados obtenidos en las investigaciones realizadas 
durante el último período de colaboración con la OMS y se resaltan los aportes 
agrupados por ensayos clínicos. La obra concluye con un capítulo de discusión 
integrada y consigna la bibliografía empleada y los anexos. 
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I.1. OBJETIVOS 

General: 

Evaluar alternativas para el uso de la Vacuna de Polio Inactivada con vistas a su 
generalización en la etapa final y de post-erradicación mundial de la Poliomielitis. 

Específicos: 

1. Caracterizar los eventos adversos manifiestos en los participantes incluidos en 
los ensayos clínicos.  

2. Evaluar la inmunogenicidad de dosificaciones reducidas de la VPI aplicadas por 
vía intradérmica en diferentes grupos poblacionales. 

3. Evaluar la inmunogenicidad de esquemas de vacunación reducidos de la VPI 
aplicada por vía intradérmica e intramuscular en los sujetos incluidos en los 
ensayos clínicos. 

4. Determinar la capacidad de la primera dosis de la VPI de inducir sensibilización 
inmunológica en los lactantes vacunados.  

5. Determinar la influencia de los anticuerpos maternos sobre la inmunogenicidad 
de la VPI. 

6. Evaluar la seguridad e inmunogenicidad asociada al uso de  inyectores sin aguja 
para la administración intradérmica de la vacuna de polio inactivada en 
diferentes grupos poblacionales. 

7. Explorar el nivel de aceptación del método de vacunación intradérmica sin 
aguja (inyectores) por familiares y personal de salud. 

8. Evaluar la seguridad e inmunogenicidad asociada al uso del candidato vacunal 
VPI-Sabin adyuvado y sin adyuvar en adultos jóvenes. 

9. Determinar la capacidad del esquema de vacunación VPI+VPOb de disminuir la 
excreción de Polio 2 después de un reto con VPOt.  
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II. ANTECEDENTES 

II.1. HISTORIA DE LA POLIOMIELITIS 

La representación más antigua de un caso de parálisis fláccida atribuible a una 
infección, aparece grabada en una piedra egipcia que data del 1 300 a.n.e. en la cual se 
observa a un joven con atrofia de una de sus piernas (16). La primera descripción 
clínica documentada de la Poliomielitis se le atribuye al médico británico Michael 
Underwood, quien en 1789 reportó una enfermedad en niños que dejaba como 
secuela debilidad residual de las extremidades inferiores (1, 17) nombrada 
inicialmente como “Parálisis infantil”. El término médico “poliomielitis”, derivado del 
griego polio (gris) y myelon (médula), se utilizó para describir los efectos del daño en la 
médula espinal causado por el virus (1, 17). 

Ivar Wickman, médico suizo, fue el primer investigador en demostrar el carácter 
infeccioso de la Polio después estudiar una epidemia que tuvo lugar en Suiza, en 1905. 
Los austríacos Karl Landsteiner, patólogo y biólogo y Edwin Popper, pediatra, 
sugirieron la naturaleza viral de la enfermedad en 1909 y enviaron muestras al 
Instituto Pasteur, donde Constantin Levaditi, médico y microbiólogo rumano, logró 
identificar un agente filtrable que podía transferirse de forma experimental (2, 17, 18). 

Otros estudios sobre este virus se realizaron en la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Harvard por Frederick Chapman Robbins, John F. Enders y Thomas W. 
Weller, quienes obtuvieron en 1954 el Premio Nobel de Fisiología y Medicina. Ellos 
idearon un método para multiplicar el virus de la poliomielitis sobre tejidos epiteliales 
y musculares no nerviosos (hasta entonces sólo se había podido cultivar sobre tejido 
nervioso, que prácticamente es imposible de mantener en condiciones de laboratorio) 
lo que permitió la obtención de la vacuna antipoliomielitis en 1952, así como una 
vacuna contra el sarampión en 1964. (19, 20). 

Mientras no se precisaron los mecanismos de la transmisión de la Polio, muchas 
regiones sufrieron estrictas cuarentenas durante los brotes. Hasta la primera mitad del 
siglo XX, la costumbre popular era enviar a los pacientes a las montañas a respirar aire 
puro y los casos con compromiso respiratorio se trataban con el "Pulmón de Hierro", 
un cilindro rígido en el que se introducían los pacientes para someterlos a presiones 
mecánicas positivas y negativas sobre su tórax. La verdadera solución no llegó hasta el 
descubrimiento de las vacunas que pudieron prevenir la enfermedad de forma efectiva 
(2, 17, 18). 

II.2. CLASIFICACIÓN DE LOS POLIOVIRUS 

Los poliovirus constituyen el prototipo de una de las más grandes e importantes 
familias virales: la Picornaviridae, constituida por nueve géneros: Enterovirus, 
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Rhinovirus, Cardiovirus, Aphthovirus, Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Kobuvirus 
y Teschovirus (1, 21, 22). 

El género Enterovirus, al que pertenecen los poliovirus, incluye predominantemente 
patógenos humanos los cuales exhiben una marcada variación en los síndromes que 
producen. A su vez, los Enterovirus pueden subdividirse en grupos: Enterovirus 
humano A, B, C, D; Enterovirus de los simios A, Enterovirus bovino y Enterovirus 
porcino B. Los poliovirus se incluyen en el grupo “Enterovirus humano C” (1, 21, 22). 

Existen tres serotipos del virus de la Polio, que se denominan 1, 2 y 3 y dentro de cada 
serotipo coexisten cepas con apreciables diferencias en las propiedades antigénicas. 
No se ha determinado el significado biológico de estas diferencias (1, 21, 22). 

II.3. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS POLIOVIRUS 

Los poliovirus son partículas pequeñas, redondas, de 30 nm que carecen de una 
envoltura lipídica externa. La cápside tiene simetría icosaédrica y está compuesta por 
60 subunidades o protómeros, dispuestos en ejes de simetría 5:3:2 (1).  

Cada una de estos protómeros está formada por cuatro proteínas: VP1, VP2, VP3 y 
VP4. Las proteínas VP1, VP2 y VP3 se encuentran expuestas en la superficie del virión y 
VP4 se localiza en estrecha asociación con el genoma. Pueden existir trazas de una 
quinta proteína, la VP0, si no es completa la escisión para formar VP2 y VP4 durante el 
ensamblaje del virión (1). 

El genoma de los poliovirus consiste en una sola molécula lineal y positiva de ácido 
ribonucleico (ARN), con un largo de 7 500 nucleótidos, que sirve como ARN mensajero 
para la síntesis de proteínas virales, es infeccioso y constituye el 30% del peso del 
virión. El ARN se traduce en una gran poliproteína, que se procesa a través de la 
escisión proteolítica por dos proteasas codificadas por el virus (21, 22). 

Los poliovirus se distinguen de los otros picornavirus por sus propiedades físicas como 
la densidad de flotación en cloruro de cesio y la estabilidad en ácido débil; sin 
embargo, comparten la mayoría de las características bioquímicas y biofísicas de los 
enterovirus (17).  

Las partículas virales tienen una densidad de flotación de 1,34g/mL en cloruro de cesio 
y un coeficiente de sedimentación de aproximadamente 156S. Son relativamente 
resistentes al calor cuando se estabilizan con cationes de magnesio y son estables de 
una a tres horas a pH de tres a cinco. También son resistentes a muchos detergentes y 
desinfectantes comunes, incluyendo el jabón común, detergentes no iónicos, éter, 
cloroformo y otros solventes de lípidos. Son estables durante varias semanas a 4°C y 
durante días a temperatura ambiente. Se inactivan fácilmente por la desecación, la luz 
ultravioleta, el calor, el formaldehido y el cloro libre (1). 
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II.4. ETIOPATOGENIA DE LA POLIOMIELITIS 

Los poliovirus se transmiten por vía fecal-oral y oral-oral y tienen un tropismo limitado 
a los humanos y primates no humanos. Puede ocurrir transmisión por fómites o 
moscas, aunque la más frecuente es la vía directa, de persona a persona, existiendo 
gran número de portadores sanos. En las poblaciones con condiciones sanitarias 
satisfactorias, la diseminación de tipo oral-oral es de mayor importancia (1, 21, 22).  

Los virus se trasmiten durante todo el tiempo en el cual son excretados y se pueden 
detectar en aguas residuales. Los individuos afectados son más infecciosos al final del 
período de incubación y durante los primeros días del comienzo de los síntomas (1, 21, 
22). 

El período de incubación es de seis a veinte días. El primer día de la infección ocurre 
una activa multiplicación primaria en las amígdalas, placas de Peyer y en los ganglios 
linfáticos regionales, cervicales profundos y mesentéricos. Esta multiplicación conlleva 
a una viremia primaria transitoria de aproximadamente tres días, en la que el virus se 
disemina a diversos órganos del sistema retículo endotelial como hígado, bazo y 
médula ósea, coincidente con el inicio de las manifestaciones clínicas (1, 21, 22). 

Después de un período de multiplicación en estos órganos los virus se difunden a la 
sangre desarrollando una viremia secundaria, prolongada o persistente y pueden 
localizarse en los tejidos u órganos para los que tienen tropismo (1). Los poliovirus no 
se multiplican en el músculo in vivo, sino que los cambios en los nervios periféricos y 
en los músculos son producto de la destrucción de las células nerviosas (21, 22). 

Los poliovirus pueden propagarse por los cilindroejes de los nervios periféricos hacia el 
SNC y avanzar a lo largo de las fibras de las motoneuronas inferiores para afectar la 
médula espinal o el cerebro. Además de los cambios patológicos en el SNC, pueden 
presentarse miocarditis, hiperplasia linfática y ulceración en las placas de Peyer (21).  

El virus de la Polio invade ciertos tipos de células nerviosas, dañándolas o 
destruyéndolas totalmente. Las astas anteriores de la médula espinal constituyen la 
principal diana de la infección. Las células nerviosas muestran alteraciones que van 
desde la cromatolisis leve hasta la necrofagia. En el cerebro se afectan frecuentemente 
la formación reticular, los núcleos vestibulares y los núcleos cerebelosos profundos; la 
corteza prácticamente es respetada, excepto la corteza motora a lo largo de la 
circunvolución precentral (23). 

II.5. INMUNOLOGÍA DE LA POLIOMIELITIS 

Cuando las partículas virales alcanzan la mucosa intestinal, las células M las 
transportan por un mecanismo de pinocitosis hacia el bolsillo basolateral que alberga 
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linfocitos B, T y macrófagos. Estas células M se sitúan en regiones de la membrana 
mucosa emplazadas sobre folículos linfoides (22, 24). 

Los poliovirus se unen a las células que expresan una proteína específica de la 
membrana plasmática: el receptor del poliovirus (PVR o CD155), un miembro de la 
superfamilia de las inmunoglobulinas (22, 25). La unión al receptor provoca cambios 
conformacionales en la estructura de la cápside que son necesarios para la liberación 
del genoma en el citoplasma (22, 25). 

Los determinantes antigénicos virales reconocidos por los efectores del sistema 
inmune se encuentran en las proteínas de superficie VP1, VP2 y VP3, y también en la 
VP4, situada en la cápside interna.  No obstante, la mayoría de los epítopos 
inmunogénicos se localizan en la VP1 (1, 21, 22). 

En la respuesta inmune contra los poliovirus se ponen en marcha mecanismos 
celulares y humorales que involucran tanto la liberación de efectores inmediatos como 
la producción de células de memoria que pueden ponerse en evidencia por una rápida 
respuesta secundaria ante un nuevo contacto con el virus (1, 26). 

El principal papel de la inmunidad celular está dado por la eliminación de la infección 
primaria y la regulación de la respuesta inmune. Las células T cooperadoras 
contribuyen a la activación y maduración de las células B. Las células T citolíticas 
pueden provocar la lisis de las células infectadas o liberar citocinas que juegan un 
papel importante en la respuesta antiviral. Está descrito que las células T pueden 
reconocer más de un epítopo en las proteínas estructurales y no estructurales del 
virus; a pesar de esto, la inmunidad mediada por células per se, es insuficiente para 
eliminar la infección (1, 26). 

Los anticuerpos neutralizantes aparecen durante los primeros días de exposición al 
virus, con una frecuencia mayor antes de la aparición de los síntomas y perduran toda 
la vida. Su formación tan temprana en la infección es el resultado de una activa 
replicación viral en el tracto intestinal y en estructuras linfáticas (1, 21, 22, 27). 

La respuesta inmune humoral inducida por la infección natural o la vacunación, resulta 
en una rápida producción de inmunoglobulinas serotipo específicas contra antígenos 
del virus. Los primeros anticuerpos neutralizantes en aparecer son del tipo IgM y más 
tarde se producen IgG e IgA con iguales especificidades. La IgM no persiste por más de 
seis meses y no juega un papel importante en la respuesta antiviral, sin embargo, los 
niveles de IgG y la IgA se mantienen por varios años en virtud de la memoria 
inmunológica (21, 22). 

Los anticuerpos circulantes en sangre tienen una función de neutralización viral y 
previenen la diseminación del virus al SNC, pero no son capaces de actuar sobre la 
infección a este nivel una vez que se ha instaurado (1). Por su parte, los anticuerpos 
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secretores inducidos por la infección natural o la vacunación con VPO previenen la re-
infección intestinal (28). Los individuos pueden presentar una respuesta inmunitaria 
activa dada por la elaboración de anticuerpos cuando se exponen al virus salvaje, la 
vacunación con la VPO o la VPI o al contacto con cepas provenientes de vacunados con 
la VPO (26). 

Las personas con inmunodeficiencias, fundamentalmente en la inmunidad humoral, 
corren un mayor riesgo de padecer la enfermedad. El período de incubación en estos 
pacientes es mayor de 28 días. Con la adquisición del poliovirus salvaje o vacunal, 
pueden desarrollar una forma atípica de la enfermedad con una inusual distribución de 
las lesiones en el SNC. Estas personas inmunodeficientes exhiben una alta tasa de 
mortalidad después de haber sufrido síntomas crónicos (29). 

 Durante el embarazo se pone de manifiesto la inmunidad pasiva natural, debido a que 
se transfieren al niño anticuerpos del tipo IgG, específicos contra el virus de la Polio, a 
través de la placenta. Estos anticuerpos desaparecen gradualmente durante los 
primeros seis meses de vida (30, 31). 

Por otra parte, la inmunidad pasiva artificial, dada por la administración de 
inmunoglobulinas, es eficaz si se administra poco antes de la infección y puede 
proteger durante unas semanas contra la enfermedad paralítica, pero no tiene valor 
luego de aparecer los síntomas clínicos y no evita la infección subclínica (32). 

II.6. VACUNAS CONTRA LA POLIOMIELITIS 

La vacunación constituye uno de los mayores logros de la salud pública a escala 
mundial. Con la excepción del suministro estable de agua potable, ninguna otra 
intervención de salud ha tenido impacto en la reducción de la prevalencia de las 
enfermedades infecciosas. Cada año las vacunas previenen alrededor de tres millones 
de muertes y evitan incapacidades en cerca de un millón de niños (33-35). 

La vacunación es la acción de salud con un mejor balance costo–beneficio al disminuir 
la inversión en tratamientos y hospitalizaciones, reducir las incapacidades y por 
supuesto, la improductividad. Los beneficios que se obtienen son a largo plazo y 
contribuyen activamente al desarrollo económico y social (33, 34). 

Antes del descubrimiento de las vacunas, muchos niños estaban expuestos al virus de 
la Polio y como promedio uno de cada 200 infectados desarrollaba Poliomielitis 
paralítica. Afortunadamente, en la década del 50 del siglo XX ocurrieron nuevos 
avances en la prevención de esta enfermedad (36). 

En 1955, el médico y virólogo estadounidense Jonas Salk, obtuvo la primera vacuna 
contra la Poliomielitis: la VPI (37), cultivando los tres serotipos del virus de la Polio en 
células de riñón de mono y luego inactivándolos con formol. 
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A principios de la década de 60, se establecieron arbitrariamente las unidades 
antígeno-D para medir la cantidad de poliovirus inactivados presentes en la VPI. La 
purificación de preparados virales se realizó por centrifugación utilizando gradientes 
de sucrosa, de lo cual resultaban dos bandas: una, la fracción D, llamada antígeno-D la 
cual estaba asociada con los virus intactos infecciosos; y otra, la fracción C, llamada 
también fracción H porque contenía partículas virales con una estructura parecida a los 
poliovirus tratados con calor, asociada esta última con una baja infectividad. Por estas 
razones, la potencia de la VPI comenzó a medirse por su contenido de antígeno-D (38). 

La VPI confiere inmunidad humoral contra los tres serotipos de poliovirus y por tanto, 
previene la diseminación del virus al SNC, pero la baja inmunidad que confiere a nivel 
del intestino no permite una disminución significativa de la circulación del virus salvaje, 
razón principal por lo cual no es capaz por sí sola de erradicar la enfermedad (2). 

Otras desventajas de esta vacuna son su alto costo de producción, los elevados precios 
en el mercado farmacéutico y la necesidad de un personal calificado para su aplicación 
por vía parenteral (6); sin embargo, debido a que es una vacuna no replicativa (37), no 
existen riesgos de que una reversión de la virulencia produzca casos de Poliomielitis 
paralítica, siendo la vacuna de elección en los niños inmunodeprimidos y sus contactos 
(29). 

Aunque existe un consenso casi unánime sobre la necesidad de administrar dosis 
repetitivas de la VPI para mantener la seroprotección (39), en varios estudios se 
demostró que en casi todos los individuos después una dosis inicial con cantidad 
suficiente de antígeno-D tiene lugar una respuesta inmune primaria, que puede inducir 
tanto anticuerpos neutralizantes como memoria inmunológica (40). Esta respuesta se 
produce aún en ausencia de anticuerpos séricos detectables, lo cual puede estar 
relacionado con la sensibilidad de los métodos para la cuantificación de anticuerpos 
neutralizantes (41). 

La memoria inmunológica inducida por la VPI puede ponerse en evidencia entre dos y 
seis meses después de la primera dosis, con una respuesta inmune secundaria 
caracterizada por una elevación marcada de los títulos de anticuerpos a los siete días 
de administrarse un refuerzo, en individuos en los que no se detectó inicialmente 
seroconversión (37). La sensibilización inmunológica inducida por la primera dosis de 
una vacuna se conoce en la literatura especializada como efecto priming (42, 43). 

Unos años después de que Salk hiciera su descubrimiento (1955), Albert Sabin, 
virólogo polaco nacionalizado estadounidense, logró atenuar los tres serotipos del 
virus de la Polio por pases sucesivos en cultivos celulares, tanto en células de riñón de 
mono como en células diploides humanas, creando así en 1961 la VPO (44). 
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Esta vacuna replicativa formulada con virus atenuados, estimula la producción de 
anticuerpos séricos e intestinales. Estos últimos funcionan como una barrera efectiva 
contra el virus salvaje, lo que permite limitar su transmisibilidad además de proteger al 
individuo de la Poliomielitis (45).  

La VPO tiene la ventaja de administrarse por vía oral, por lo que no necesita de un 
personal entrenado para su administración y el costo de producción es muy bajo en 
comparación con la VPI.  Por otra parte, como los virus vacunales se excretan por las 
heces, en los países con malas condiciones higiénico-sanitarias las personas que no 
reciben la VPO aumentan su nivel inmunitario al ponerse en contacto con las cepas 
Sabin por vía fecal-oral (2). 

Un factor limitante de la VPO es la interferencia. Si el intestino de un niño está 
infectado con otro Enterovirus en el momento de administrar la vacuna, se puede 
bloquear la replicación del virus vacunal y no se logra una adecuada respuesta inmune, 
lo cual puede ser especialmente importante en regiones tropicales (46). 

La mayor desventaja de la VPO es que los virus vacunales no escapan a readquirir 
neurovirulencia por su inestabilidad genética, en particular los poliovirus tipo 2 y 3. En 
los inmunizados o sus contactos cercanos aparecen raros casos de Poliomielitis 
Paralítica Relacionada con la Vacuna (PPRV), causados por virus que han mutado en 
más de un 1% con respecto a la cepa original, conocidos como poliovirus derivados de 
la vacuna (VDPV, del inglés vaccine-derived poliovirus). Se estima que hay un caso de 
PPRV por cada 2,5 millones de dosis administradas, lo cual ocurre fundamentalmente 
después de la primera dosis en niños inmunodeficientes (47). 

Los VDPV pueden circular de forma silente en poblaciones con alto nivel inmunitario. 
Estos poliovirus circulantes derivados de la vacuna, (cVDPV, del inglés circulating 
vaccine-derived poliovirus), ocasionan brotes epidémicos de parálisis fláccida en nichos 
susceptibles (47).  La primera evidencia de la importancia médica de los brotes de 
poliomielitis causados por los cVDPV se reportó en los años 2000 y 2001 en República 
Dominicana y Haití. Los estudios virológicos de las cepas aisladas de estos pacientes 
demostraron la circulación del cVDPV tipo 1 (48). 

Los pacientes con inmunodeficiencias primarias pueden excretar virus derivados de la 
vacuna (iVDPV, del inglés immunodeficient vaccine-derived poliovirus), durante más de 
seis meses. Potencialmente, los iVDPV pueden provocar casos o brotes de parálisis 
fláccida secundaria (29). 

Existen VDPV que no se catalogan como cVDPV ni como iVDPV y se conocen como 
aVDPV (poliovirus ambiguos derivados de la vacuna, del inglés ambiguous vaccine-
derived poliovirus). Los aVDPV no se asocian con brotes epidémicos ni con pacientes 
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que padecen inmunodeficiencias detectables. También se consideran aVDPV aquellos 
aislamientos de VDPV en muestras ambientales sin un origen definido (46, 49). 

En 1974, gracias a las ventajas de la vacuna de Sabin, se recomendó la VPO para ser 
incluida en el Programa de Inmunización Mundial y en 1988, se eligió una vez más 
como la primera opción para la erradicación de la Poliomielitis a nivel mundial (50). Sin 
embargo, los riesgos mencionados, tales como el surgimiento de casos aislados de 
PPRV (44), los brotes epidémicos debidos a los cVDPV (47) y la patogenicidad potencial 
de los iVDPV (29, 52) motivaron que la OMS sugiriera descontinuar su uso en la era 
posterior a la erradicación y propusiera mantener los niveles de inmunidad poblacional 
con el empleo de la VPI (53). 

II.7. CUADRO CLÍNICO 

Entre el 90 y el 95% de las infecciones causadas por el virus de la Polio transcurren de 
forma inaparente o asintomática. Entre un cuatro y un ocho porciento de los 
individuos infectados desarrollan cuadros no específicos conocidos como Poliomielitis 
abortiva; entre el uno y el dos porciento presentan una meningitis aséptica; y entre el 
0,1 y el uno porciento evolucionan a la forma más grave de la enfermedad, la 
Poliomielitis paralítica (21). 

En la Poliomielitis abortiva las manifestaciones clínicas se caracterizan por signos y 
síntomas relacionados con una enfermedad viral, dados por un cuadro similar a la 
Influenza o una enfermedad gastrointestinal inespecífica (1). Esta forma no se 
diagnostica usualmente a menos que se realice un aislamiento viral o se constate la 
seroconversión (21). 

La meningitis aséptica no paralítica tiene un pronóstico favorable y el paciente suele 
curarse en pocos días. Va precedida por un cuadro febril inespecífico y posteriormente 
se instaura el cuadro clínico típico de una meningoencefalitis viral. Está asociada con 
rigidez de nuca, espalda y miembros, así como con un aumento del número de 
leucocitos de diez a 200 cel/mm3. Los niveles de proteínas en el líquido 
cefalorraquídeo se encuentran ligeramente aumentados de 40 a 50mg/dL (17). 

La Poliomielitis paralítica es la forma más grave de la enfermedad. Se caracteriza por 
fiebre con signos de irritación meníngea y parálisis fláccida asimétrica. En las partes 
afectadas surgen calambres musculares, espasmos y contorsiones. Se estima que el 
resultado de víctimas mortales es del dos al cinco porciento en los niños y del 15 al 
30% en los adultos (1, 21). 

En dependencia de las manifestaciones clínicas, la Poliomielitis paralítica se puede 
clasificar como:  
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a) Poliomielitis espinal, caracterizada por parálisis fláccida aguda secundaria a 
una destrucción selectiva de las motoneuronas y la subsiguiente pérdida de la 
inervación de la musculatura esquelética. 

b) Poliomielitis bulbar, con parálisis de los músculos respiratorios causada por 
el ataque a las neuronas del tallo cerebral que controlan la respiración. 

c) Poliomielitis bulboespinal, que exhibe efectos tanto en el tronco encefálico 
como en la médula espinal (54). 

En un 25% de los pacientes que se recobraron de la forma paralítica se describe el 
Síndrome Post-Polio, que aparece de 25 a 30 años después de la infección aguda y se 
caracteriza por debilidad, dolor y atrofia de las masas musculares. Tiene un curso 
clínico gradual, terminando con la total incapacidad de las áreas afectadas, lo que se 
explica por la posible reactivación de una infección viral persistente, un fenómeno 
autoinmune o el resultado de la atrofia de las neuronas que inervan a los músculos 
afectados (55). 

II.8. SITUACIÓN DE LA POLIOMIELITIS EN CUBA 

Los reportes iniciales de la enfermedad en Cuba datan de 1878, en la localidad 
matancera de Caibarién. El primer brote epidémico ocurrió en 1909 en la entonces 
provincia de Las Villas, donde fueron notificados 140 casos de Poliomielitis paralítica, 
fundamentalmente en los menores de cuatro años (56). 

La enfermedad continuó con un curso endémico y una baja incidencia hasta el año 
1934, cuando cambia su comportamiento epidemiológico, para adquirir un carácter 
endemo-epidémico. Se registraron brotes intensos en los años 1934, 1942, 1946, 1952, 
y 1955. Esto hizo que se cambiara el criterio de que la Poliomielitis era rara en los 
países tropicales y sobre todo en forma de epidemias (57). A partir del 1958, la 
incidencia de la enfermedad se incrementó progresivamente hasta el año 1961, con un 
promedio anual de 300 casos (58). 

Posterior al triunfo de la Revolución en 1959, se aplican nuevas estrategias para el 
mejoramiento de la salud de la población. Una de las primeras medidas tomadas fue la 
introducción de la vacuna contra la  Poliomielitis, enfermedad que  desde  el  año  
1932  hasta  el  1962  había  provocado  4 134 casos de parálisis,  4 134 000 casos 
infectados y 430 fallecidos (58). 

Inicialmente se desarrolló un estudio sobre el comportamiento epidemiológico de la 
Poliomielitis. Tomando en consideración los resultados obtenidos, en 1962 se realizó la 
primera campaña de inmunización, donde se incluyeron los niños de cero a 14 años. Se 
utilizó la VPO siguiendo la experiencia de los antiguos países socialistas. Fueron 
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aplicadas dos dosis en forma de campañas masivas con un intervalo de cuato semanas 
entre estas, lográndose una cobertura vacunal del 87,5% (59). 

Durante los cinco primeros meses de ese año se reportaron 46 casos de la 
enfermedad, para una tasa de 0,7 por 100 000 habitantes, siendo más baja que la 
reportada en los diez años anteriores. Después del 26 de mayo de 1962 no se registró 
ningún caso de Poliomielitis en el territorio nacional, lo que evidenció el magnífico 
resultado de la campaña (59). 

Los resultados de las encuestas seroepidemiológicas periódicas que se realizaron para 
conocer el estado inmunitario de la población ayudaron al perfeccionamiento de la 
estrategia cubana de vacunación contra la polio que destaca por su carácter singular. 
Continuó la vacunación en forma de campañas masivas, pero se realizaron cambios en 
las edades de la población a vacunar, en el período de tiempo entre ambas dosis y en 
la formulación de la vacuna (59, 60). 

Desde el 26 de mayo de 1962 hasta nuestros días, sólo han ocurrido 20 casos de 
Poliomielitis paralítica asociados a la vacuna (PPAV). En 18 de ellos fue confirmado el 
origen vacunal a través de estudios moleculares y en los restantes se probó por las 
condiciones epidemiológicas particulares que orientaron el diagnóstico y por otras 
técnicas virológicas: capacidad reproductiva a temperaturas supra-óptimas, 
determinación de los marcadores d y rtc 40 y pruebas de McBride. Estudios de 
laboratorio confirmaron la no circulación de virus salvaje en el país y se demostró que 
la circulación de los virus vacunales desaparece regularmente entre los tres y cuatro 
meses de concluida la campaña de vacunación (5, 15). 

II.9. ESTADO ACTUAL DE LA POLIOMIELITIS EN EL MUNDO  

En 1988, la OMS se propuso erradicar la Poliomielitis para el año 2000 (61). Aunque no 
se logró para la fecha elegida, se realizaron grandes progresos que vislumbran la 
posibilidad de alcanzar ese objetivo en los próximos años (7). 

El último caso autóctono de Poliomielitis salvaje en las Américas se reportó en 1991 
(62); en la región oeste del Pacífico, en 1997 (63) y en Europa, en 1998 (64). Desde el 
año 1999 se erradicó el poliovirus 2 (65) que fue certificado en 2015 (8) y el poliovirus 
3 no se detecta desde noviembre de 2012, por lo cual hoy sólo continúa circulando el 
serotipo 1 (66). 

En el 2019 tres países no han podido declararse libres de Polio endémica: Afganistán, 
Nigeria y Pakistán (7). 

No obstante, la enfermedad no está circunscrita solamente a esos tres países, debido a 
la reimportación del virus en otras regiones de las cuales se habían erradicado los 
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poliovirus salvajes autóctonos (7, 67, 68), sobre todo las limítrofes con zonas 
endémicas y con bajas coberturas de inmunización sistemática (7). 

En la mayoría de los países en los cuales ocurrió la reimportación de los poliovirus 
salvajes, los brotes desaparecieron en menos de seis meses. Sin embargo, existen 
algunos territorios donde se restableció la transmisión avalada por los análisis de la 
secuenciación del genoma viral que pusieron en evidencia la persistencia de más de 
una cadena de transmisión por un período mayor de doce meses (67). 

II.10. POLIOMIELITIS EMERGENTE CAUSADA POR LA CIRCULACIÓN DE LOS VIRUS 
DERIVADOS DE LA VPO 

La primera evidencia con importancia médica de la circulación de poliovirus derivados 
de la VPO se informó entre los años 2000 y 2001 en República Dominicana y Haití. 
Durante esta epidemia de Poliomielitis se confirmaron un total de 31 casos que 
incluyeron dos muertes. Los estudios virológicos de las cepas aisladas de estos 
pacientes demostraron la circulación del poliovirus tipo 1 derivado de la cepa vacunal 
de Sabin (48). 

En los años subsiguientes se reportan nuevas epidemias: Filipinas en el 2001 con un 
total de tres casos (69),  Madagascar en el 2002 con cuatro casos (70), China en el 2004 
con dos casos, Indonesia en 2005 con más de 20 casos (71) y EUA en el 2005 con 
cuatro casos (72, 73). La causa de estas epidemias fue el poliovirus tipo 1 derivado de 
la cepa vacunal de Sabin.  

Retrospectivamente, se confirmó en el año 2001 y por el estudio de cepas conservadas 
de 30 casos de parálisis fláccida que circuló en Egipto, entre los años 1983 y 1993 el 
poliovirus tipo 2 derivado de la cepa vacunal de Sabin (74). 

En el año 2015 se reportaron brotes debido a poliovirus derivados de la vacuna tipo 1 
en tres países: Madagascar, Ucrania y la República Democrática Popular de Laos y dos 
brotes debido a poliovirus tipo 2 en Nigeria y Guinea (75). En 2016 se reportaron casos 
en Nigeria y Pakistán producto del cVDPV2 (76).  

El brote detectado en 2017 en la República Árabe de Siria, causados por cVDPV2 se 
detuvo eficazmente con una respuesta integral, y no se han notificado nuevos casos 
desde septiembre de ese año (77). 

En 2018, se originaron o continuaron brotes provocados por cVDPV2 en Kenya, 
Mozambique, el Níger, Nigeria, Papua Nueva Guinea, la República Democrática del 
Congo y Somalia (7, 78, 79). Este último continúa en 2019. 

En la República Democrática del Congo, en 2019, se detectan cuatro brotes causados 
por cepas genéticamente diferentes del poliovirus circulante de tipo 2, de origen 
vacunal. En total, desde que se detectó el primer brote en junio de 2017, se han 
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confirmado en el país 42 casos, 20 de los cuales se manifestaron en 2018. La OMS 
considera que el riesgo general para la salud pública que suponen estos cuatro brotes 
es muy alto a nivel nacional y alto a nivel internacional, dado que se extienden y 
propagan geográficamente. La respuesta sigue presentando deficiencias operacionales 
y todavía hay poblaciones de alto riesgo infra-inmunizadas (7). 

Un factor común en estas epidemias es el bajo nivel de protección en la población por 
una cobertura disminuida de inmunización o la no circulación de los serotipos salvajes. 
Altas tasas de natalidad, malas condiciones higiénico-sanitarias, situaciones 
beligerantes así como el predominio del clima tropical, constituyen otros factores de 
riesgo (47). 

A medida que la tarea de la erradicación de esta enfermedad se acerca a su 
concreción, se torna cada vez más importante concebir planes para la transición a un 
mundo sin Poliomielitis. Alcanzar esta meta ha generado a la comunidad científica 
internacional la siguiente interrogante: 

II.11. ¿CÓMO CONTINUAR LA VACUNACIÓN UNA VEZ ERRADICADA LA 
ENFERMEDAD? 

Hace más de una década comenzó la planificación de las políticas de vacunación para 
la era posterior a la erradicación. En el 2003 un grupo de expertos de la OMS propuso 
descontinuar el uso de la VPO una vez detenida la transmisión global de la enfermedad 
(10, 11), teniendo en cuenta que esta vacuna está formulada con virus atenuados que 
pueden readquirir neurovirulencia por ser genéticamente inestables (44). Los riesgos 
derivados de las cepas mutadas son el surgimiento de casos aislados o brotes 
epidémicos de parálisis fláccida (47) y la potencial aparición de estos debido a la 
posible patogenicidad de los virus excretados de forma prolongada por pacientes con 
inmunodeficiencias primarias (29, 52). 

El Grupo Estratégico Asesor de Expertos de Inmunizaciones (SAGE) es un comité 
creado para asesorar a la OMS sobre las políticas y estrategias globales para las 
vacunas y la inmunización. En agosto de 2008, el SAGE estableció un grupo de trabajo 
para asesorar en dos grandes cuestiones programáticas a la Iniciativa Mundial de 
Erradicación de la Poliomielitis (GPEI), una alianza entre la OMS, la UNICEF, los Centros 
para el Control de las Enfermedades de Estados Unidos (CDCs), el grupo Rotary 
International y la Fundación Bill y Melinda Gates. Sus principales propuestas fueron:  

a) Recomendar el uso de la VPI en países de bajos y medianos ingresos. 

b) Establecer estrategias para reducir los riesgos asociados a largo plazo con la 
VPO durante la fase final de erradicación de la polio (80). 
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En consecuencia, para abril de 2016 se realizó de forma globalizada la retirada del 
componente 2 de la vacuna Sabin y se introdujo la VPO bivalente (VPOb) en los 
programas de inmunizaciones (81). El SAGE recomendó introducir al menos 1 dosis de 
VPI o dos dosis fraccionadas de VPI para mantener la protección contra el serotipo 2 
(81). 

II.12. PROGRAMA MUNDIAL DE LA OMS PARA LA ERRADICACIÓN DE LA 
POLIOMIELITIS 

El Programa Mundial de la OMS para la Erradicación de la Poliomielitis contempla la 
aplicación de cuatro estrategias básicas: el alcance y mantenimiento de una alta 
cobertura de inmunización sistemática con la VPO; los Días Nacionales de 
Inmunización; la vigilancia de la Parálisis Fláccida aguda (PFA) y la Operación Limpieza 
(82). 

La inmunización sistemática proporciona la base para la erradicación de la 
Poliomielitis. La OMS recomienda que todos los niños reciban un mínimo de tres dosis 
de la VPO en el primer año de vida. Con esto se obtienen altos niveles de 
seroconversión y se interrumpe la circulación del poliovirus salvaje. Sin embargo, en 
los países tropicales en desarrollo la eficacia de la vacunación con tres dosis de la VPO 
es de sólo un 70-80%, por lo que la enfermedad no se puede erradicar únicamente con 
la inmunización de rutina. Mucho más si tomamos en cuenta que la inmunidad 
poblacional se logra manteniendo coberturas de vacunación de más del 85% entre los 
niños en el primer año de vida (83). 

Por estas razones, es necesaria la aplicación de una medida complementaria: la 
realización de los Días Nacionales de Inmunización, en los que se administra la VPO a 
todos los niños menores de cinco años. Esto provoca un rápido aumento de la 
inmunidad poblacional interrumpiendo así la circulación de poliovirus salvajes (84). 

A partir de la experiencia cubana (5) se implementó la utilización del método de 
vacunación en campaña para la erradicación de la Polio en algunos países de América 
como México (85) y Brasil (86). Posteriormente, su efectividad y aplicabilidad a nivel 
mundial fue demostrada en China, Vietnam y otras naciones (87, 88). 

A pesar del establecimiento de estas campañas de vacunación, aún persisten 
pequeños focos de circulación del virus salvaje, por lo cual la OMS desarrolló un 
esquema de inmunización más activo conocido como Operación Limpieza, con el 
objetivo de lograr la vacunación de todos los niños en aquellas áreas donde aún 
persiste la circulación (82). 

La vigilancia de los casos de PFA es muy importante en el programa de erradicación. En 
estos momentos hallar evidencias de pacientes con Poliomielitis es difícil, aunque la 
parálisis es una manifestación clínicamente visible. Algunos casos se confunden con 
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otras formas de parálisis como el Síndrome de Guillain-Barré, la Mielitis transversa y 
otras, de aquí la importancia que a toda PFA en niños menores de 15 años se le 
realicen estudios en busca del virus (89). 

Los datos de vigilancia se utilizan para monitorear las tendencias e identificar 
poblaciones de alto riesgo donde persiste la transmisión del virus. Existen dos 
indicadores importantes que se emplean para medir la calidad de los sistemas de 
vigilancia: la frecuencia anual de casos de PFA y el porcentaje de muestras recogidas 
de forma adecuada (90). 

Una vez identificado un poliovirus, se debe determinar si se trata de una cepa vacunal 
o salvaje. En este último caso, es importante conocer su origen y determinar el grado 
de similitud con otras cepas salvajes. Se ha establecido que en el periodo de un año las 
cepas pueden experimentar mutaciones de hasta un dos porciento. Cuando esta cifra 
sobrepasa el diez porciento se concluye que las cepas provienen de otras áreas (91). 

Por otra parte, en el 2004 el Comité Técnico Asesor de la OMS para la Iniciativa de 
Erradicación de la Polio sugirió seis requisitos que deben cumplirse para minimizar el 
riesgo de re-emergencia de la Poliomielitis en los países declarados libres de la 
enfermedad (92): 

• Certificación y apropiada contención de virus salvaje. 

• Vigilancia y notificación global. 

• Producción de reservas de VPO monovalente y estandarización de estrategias 
de respuesta ante emergencias. 

• Sincronización del cese de la vacunación con VPO. 

• Contención del virus Sabin. 

• Lograr una VPI asequible para ser utilizada por países de bajos ingresos. 

Ante tal situación, se hizo necesario realizar nuevos estudios encaminados a disminuir 
los costos de la VPI, así como a esclarecer los aspectos relacionados con la 
inmunogenicidad de esta vacuna y su capacidad para prevenir la transmisión de los 
poliovirus, ya sean VDPV o salvajes, principalmente en las regiones tropicales (36). 

II.13. ENSAYOS CLÍNICOS DE VACUNAS 

Los ensayos o estudios clínicos de vacunas son las investigaciones sistemáticas en seres 
humanos bajo estricto cumplimiento de las Buenas Prácticas Clínicas (BPC), con el fin 
de demostrar la seguridad, reactogenicidad, inmunogenicidad y protección de los 
productos biológicos, entre ellos las vacunas, que reúnen esa condición (93, 94). Se 
clasifican generalmente en cuatro fases, cada una de las cuales es funcional y sus 
términos no son definidos sobre una estricta base cronológica (95, 96). 
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Fase I: comienza con la administración inicial de un nuevo candidato vacunal a 
humanos, una vez superada la fase preclínica de desarrollo. Su principal objetivo es 
determinar la tolerabilidad local y sistémica del rango de dosis necesario para 
continuar los estudios clínicos, así como determinar la naturaleza de las reacciones 
adversas que pueden esperarse. Se emplea un pequeño número de voluntarios, 
usualmente entre 10 y 40 (95, 96). 

Fase II: se estudia la inmunogenicidad, vías de administración, esquemas de 
inmunización, dosis, reactogenicidad y duración de la protección. Se relacionan con 
variables como edad, sexo u otros en un número creciente de participantes 
voluntarios, habitualmente entre 60 y 300, asignados a grupos que permitan la 
evaluación estadística de los resultados (95, 96). 

Los estudios de la fase II se subdividen en: 

Fase II-a: diseñada para determinar la reactogenicidad, inmunogenicidad y el mejor 
esquema de inmunización; incluidas las dosis, vía e intervalos entre las dosis. 

Fase II-b: ensayos bien controlados, aleatorizados y a ciegas que permiten la 
evaluación preliminar de la eficacia, en particular cuando es posible llevar a cabo 
estudios de reto contra determinados microorganismos, bajo condiciones controladas, 
y se conocen los niveles de protección. Para estos estudios se requieren lotes de 
vacunas elaborados bajo normas de Buenas Prácticas de Producción (97). 

Fase III: se determina la eficacia de la vacuna preventiva y se evalúa la incidencia de la 
enfermedad en el grupo experimental y el control, luego de un período de tiempo. 
Cuando se conoce el nivel protector de anticuerpos, un estudio seroepidemiológico 
puede ser suficiente para avalar la eficacia clínica (95, 96). 

Fase IV: estudios de post-licenciamiento que se basan en el monitoreo sistemático del 
comportamiento de la vacuna y sus eventos adversos en la población donde se aplica, 
incluyendo la evaluación de la respuesta inmune inducida por la misma en estas 
condiciones y nuevas utilizaciones del producto, como en el caso que nos ocupa de 
estudios de dosis reducidas. (95, 96). 

II.14. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS ESTUDIOS DE INMUNOGENICIDAD 

La inmunogenicidad se reconoce como la capacidad de una vacuna para inducir 
inmunidad, mediada por anticuerpos o por células. Debe estudiarse en grupos cuyas 
edades correspondan con las indicaciones del producto y teniendo en cuenta las 
diferencias inmunológicas de acuerdo con la edad (98).  

En el caso de las vacunas preventivas los estudios deben ser aleatorizados, controlados 
y mayormente en voluntarios sanos. En general, deben excluirse las embarazadas, los 
sujetos alérgicos a los componentes de la vacuna, los que manifiestan procesos febriles 
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o infecciosos y los que están recibiendo un tratamiento inmunomodulador. Se 
recomienda la realización de ensayos dosis-respuesta y la evaluación del intervalo 
óptimo entre las primeras inmunizaciones y las dosis de refuerzo, cuando proceda (95, 
96). 

Antes de la vacunación, deben tomarse las muestras pertinentes para la evaluación de 
los efectores de la respuesta inmune involucrados, como es el caso de la obtención de 
suero para titulación de anticuerpos, pues debe comprobarse una significativa 
seroconversión, considerando las diferencias entre los títulos inicial y final (99). 

En estos estudios se determina el porcentaje de individuos con seroconversión, así 
como la media geométrica o mediana de los títulos e Intervalos de Confianza (IC) al 
95%. Es importante establecer en la hipótesis del protocolo del estudio el nivel de la 
diferencia que se debe evaluar, para calcular el tamaño de la muestra .Es conveniente, 
además, establecer la relación entre el nivel de la respuesta inmune y la protección 
conferida por la vacuna, o sea, el correlato de protección o protección correlativa. Es 
preferible emplear la seroprotección para el análisis de los resultados (100). 

II.14.1. TIPOS DE ESTUDIOS PARA EVALUAR LA INMUNOGENICIDAD  

Los tipos de estudios para evaluar la inmunogenicidad son: ensayo de superioridad, 
ensayo de equivalencia y ensayos de no inferioridad (99). 

El ensayo de superioridad, tiene como objetivo primario demostrar que la 
inmunogenicidad de la vacuna en estudio es superior a la vacuna control. (99). 

El ensayo de equivalencia pretende señalar que la respuesta inmune inducida por la 
vacuna en estudio es similar a una vacuna control, lo que se prueba estadísticamente 
demostrando que la respuesta inmune detectada se encuentra comprendida entre 
márgenes de equivalencia, superiores e inferiores, clínicamente aceptables (99). 

El diseño de no inferioridad se recomienda para evaluar la inmunogenicidad cuando se 
cuenta con comparadores activos. Es un ensayo de equivalencia unilateral; su objetivo 
es demostrar que la respuesta inmune de la nueva vacuna o el nuevo esquema no es 
inferior, dentro del margen establecido, a una vacuna licenciada empleada como 
comparador activo. El investigador debe definir con claridad dicha diferencia o límite 
de no inferioridad, para lo cual tiene que precisar los porcentajes de seroconversión o 
seroprotección estimados para ambas vacunas o esquemas (99). 

II.15. MÉTODOS PARA LA EVALUACIÓN DE ANTICUERPOS INDUCIDOS POR VACUNAS 

Los anticuerpos inducidos por vacunas o presentes en la población en estudios 
seroepidemiológicos, pueden ser medidos por técnicas in vivo e in vitro (99). 

Las pruebas in vivo son bioensayos que miden la respuesta de anticuerpos usando un 
modelo animal. Son sensibles y específicas, pero costosas, requieren personal 
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altamente entrenado, un tiempo prolongado, gran número de animales y un volumen 
relativamente grande de suero para su ejecución (99). 

La interacción entre los anticuerpos y los antígenos vacunales puede ser medida 
también por diferentes ensayos in vitro, tanto funcionales como no funcionales (100). 
Los ensayos in vitro funcionales o biológicos, aunque menos engorrosos que los in vivo, 
son laboriosos pero tienen la virtud de correlacionarse con protección. Dentro de ellos 
se encuentra la prueba de neutralización en cultivos de tejidos, el ensayo bactericida 
en suero, la opsonofagocitosis y la inhibición de la adherencia (100). 

La prueba de neutralización en cultivos de tejidos se basa en la observación de que la 
supervivencia de células en cultivo se inhibe por la presencia de antígeno (101-103). 
Este efecto se neutraliza cuando el anticuerpo específico está presente en las muestras 
de suero analizadas, las cuales se preparan a diferentes diluciones (103). 

Los ensayos no funcionales son simples, sensibles, rápidos y menos costosos, sin 
embargo, no evidencian directamente las funciones biológicas de los anticuerpos. 
Dentro de estos se encuentran los inmunoensayos de agregación, el 
radioinmunoanálisis y el ELISA (Análisis de Inmunoabsorción Ligado a Enzima, del 
inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (101, 102). 
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III. DISEÑO METODOLÓGICO 

Esta investigación comprende la realización de seis ensayos clínicos diferentes, 
desarrollados entre los años 2006 y 2017. El sitio clínico se ubicó en la provincia 
Camagüey, al oriente de Cuba, e incluyó 15 áreas de salud de los municipios 
Camagüey, Florida, Vertientes, Nuevitas, Minas, Sibanicú y Guáimaro. 

Para una mejor comprensión se describe brevemente el diseño de cada uno de los 
ensayos y se abordarán de conjunto los elementos comunes a los mismos. 

III.1. DISEÑO DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS 

III.1.1. Ensayo clínico para evaluación de la respuesta inmune a dosificación reducida 
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada por vía intradérmica. (REGISTRO DEL 
ENSAYO: www.controlled-trials.com IDENTIFICADOR: ISRCTN19673867). 

Se realizó un estudio multicéntrico, con diseño experimental, correspondiente a las 
Fases I-II de un ensayo clínico controlado, aleatorizado y a simple ciegas, que incluyó 
471 lactantes sanos, nacidos entre el 1o de julio y el 31 de agosto de 2006, cuyos 
padres brindaron su consentimiento por escrito y cumplieron con los criterios de 
inclusión establecidos. Los lactantes fueron asignados a dos grupos de estudio (VPIf y 
VPIc). Ambos recibieron la VPI de un lote procedente del Instituto de Sueros de 
Dinamarca (SSI) autorizado para su uso en esta investigación.  

El objetivo central del ensayo fue probar la no inferioridad de la respuesta inmune con 
la vacunación de una dosificación reducida (0,1 mL de la vacuna) por vía intradérmica 
frente a la habitual de 0,5 mL por vía intramuscular a las seis, diez y 14 semanas de 
edad. También se examinó la seguridad y aceptabilidad de este nuevo método de 
aplicación.  

La Fase I incluyó los primeros 40 lactantes (20 por grupo) y evaluó la seguridad en los 
primeros siete días de administrada la primera dosis. Una vez realizado el corte de 
seguridad y la aprobación de los organismos regulatorios y del comité de ética se 
continuó con la Fase II del estudio.  

De inicio se seleccionaron 673 gestantes cuya fecha probable de parto correspondía a 
los meses de julio y agosto de 2006. Los recién nacidos se incorporaron a dos grupos 
conformados por 235 y 236 lactantes, de forma tal que pudo garantizarse al final del 
estudio el tamaño muestral adecuado para evaluar la hipótesis nula de 
inmunogenicidad con una potencia estadística del 90,0%. 

 Los niños recibieron tres dosis de la vacuna a las seis, diez y 14 semanas de edad. Al 
grupo de estudio, por la vía intradérmica (VPIf) se le administró la dosis reducida de 
0,1 mL de VPI en la cara anterolateral del muslo izquierdo utilizando el inyector sin 
aguja Biojector® 2000 con espaciador.  El  grupo control (VPIc) recibió la dosis usual de 
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0,5 mL por la vía intramuscular profunda, administrada en el mismo sitio descrito 
anteriormente con una jeringuilla pre-llenada. El simple ciego del estudio se aplicó sólo 
al personal de laboratorio, que desconoció a qué tipo de vacunación correspondieron 
las muestras. Para el resto del personal no fue factible el enmascaramiento dadas las 
características del estudio.  

La reactogenicidad se evaluó por el médico de familia a través de la observación 
durante una hora de los eventos adversos locales y sistémicos en el vacunatorio del 
policlínico y con frecuencia diaria hasta completar las 72 horas, además, a los siete días 
y cuatro semanas posteriores a cada aplicación. Se tomaron muestras de sangre del 
cordón umbilical al nacer y por punción del talón antes de la vacunación a las seis, diez 
y 14 semanas de edad, así como a las cuatro semanas de aplicada la tercera dosis para 
la caracterización de la respuesta inmune mediante técnica de neutralización.  

III.1.2. Ensayo clínico para la evaluación de la respuesta inmune a dos dosis reducidas 
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada intradérmicamente a los 4 y 8 meses de 
edad. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: 
ACTRN12610001046099) 

Se realizó un estudio multicéntrico, con diseño experimental, correspondiente a la 
Fase II de un ensayo clínico controlado, aleatorizado y a simple ciegas, que incluyó 310 
lactantes sanos que cumplieron con los criterios de inclusión establecidos, cuyos 
padres brindaron su consentimiento por escrito. El objetivo central del ensayo fue 
evaluar la no inferioridad de la respuesta inmune con la vacunación de una 
dosificación reducida (0,1 mL de la vacuna) por vía intradérmica (VPIf) frente a la 
habitual de 0,5 mL por vía intramuscular (VPIc); también se examinó la seguridad de 
este producto y el nuevo método de aplicación.  

Se seleccionaron lactantes nacidos entre los meses de marzo y abril de 2009, quienes 
se incorporaron a cada grupo. Se garantizó así el tamaño muestral adecuado por grupo 
para evaluar la hipótesis nula de inmunogenicidad con una potencia estadística del 
90,0%.  

Los niños recibieron dos dosis de la VPI a los cuatro y ocho meses de edad. Al grupo de 
estudio (VPIf) se le administró por vía intradérmica la dosis reducida de 0,1 mL de VPI 
en la cara anterolateral del muslo izquierdo utilizando el inyector sin aguja Biojector® 
2000.  El grupo control (VPIc) recibió la dosis usual de 0,5 mL por la vía intramuscular 
profunda, administrada en el mismo sitio descrito anteriormente con una jeringuilla 
desechable.  

El simple ciego del estudio se aplicó sólo al personal de laboratorio que desconocía a 
qué tipo de vacunación correspondieron las muestras. Para el resto del personal no fue 
factible el enmascaramiento dadas las características del estudio.  
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El médico de familia evaluó la reactogenecidad a través de la observación de los 
eventos adversos locales y sistémicos en el vacunatorio del policlínico durante la 
primera hora después de la vacunación y con frecuencia diaria hasta completar las 48 
horas en cada aplicación. Se tomaron muestras de sangre por punción del talón antes 
de la vacunación a los cuatro meses, antes de la vacunación a los ocho meses, una 
semana después de esta segunda dosis y a los nueve meses de edad, para la 
caracterización de la respuesta inmune mediante técnica de neutralización.  

III.1.3. Ensayo clínico para la evaluación de la seguridad e inmunogenicidad asociada 
al uso de dos inyectores sin aguja para la administración intradérmica de la Vacuna 
de Polio Inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: 
ACTRN12612000482864) 

Se realizó un estudio, con diseño experimental, correspondiente a las Fases I-II de un 
ensayo clínico en 729 niños sanos de 12-20 meses de edad (nacidos entre el 1o de julio 
del 2011 hasta el 31 de enero de 2012) que previamente habían recibido dos dosis de  
VPO, cumplieron con los criterios de inclusión y sus padres brindaron el 
consentimiento por escrito.  

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la VPI aplicada 
por vía intradérmica (0,1 mL) con los inyectores sin aguja ID Bioject Pen (VPIidpen) y 
Pharmajet Tropis (VPItropis), y comparar los resultados con los obtenidos con el 
inyector sin agujas Bioject B2000 (VPIbioject) y la jeringuilla con aguja (VPIbcg). 
También se compararon con la aplicación de 0,5 mL por vía intramuscular (VPIc).  

Todos los grupos recibieron la VPI de elevada potencia (40-8-32 D) elaborada por los 
laboratorios Sanofi Pasteur y fue autorizada para su uso en esta investigación. 
Teniendo en cuenta que esta vacuna está licenciada y precalificada por OMS para su 
uso, que es altamente segura y que en estudios anteriores realizados en Cuba la 
aplicación intradérmica con el inyector Bioject B2000 no mostró eventos adversos ni 
moderados ni serios, se realizó un corte de seguridad con 50 niños por cada grupo. 
Como no se presentaron eventos adversos serios se continuó la vacunación con el 
resto de los voluntarios.  

Durante el proceso se realizó un seguimiento estricto de la reactogenicidad, 
evaluándose la misma a través de la observación por el médico de familia de los 
eventos adversos locales y generales durante la primera hora posterior a la inyección 
en el vacunatorio del policlínico y a las 24, 48, 72 horas y siete días en el lugar de 
residencia.  

Se tomaron cuatro muestras de sangre del talón a los cero, tres, siete y 28 días de la 
vacunación. La inmunogenicidad se determinó mediante la comparación de los títulos 
neutralizantes de anticuerpos y la seroconversión.  
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Se aplicó un cuestionario de aceptabilidad del inyector a enfermeras y padres. 

III.1.4. Ensayo clínico para la evaluación de la seguridad e inmunogenicidad asociada 
al uso de los candidatos vacunales VPI-Sabin y VPI-Sabin adyuvada con aluminio, 
aplicados por vía intramuscular. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au 
IDENTIFICADOR: ACTRN12612000465853) 

En el año 2012 se realizó un estudio, con diseño experimental, simple ciego, 
correspondiente a la Fase I de un ensayo clínico con 60 varones adultos jóvenes sanos 
de 19 a 23 años de edad. Ellos recibieron vacunación con múltiples dosis de VPO 
durante su niñez de acuerdo al Programa Cubano de Inmunizaciones. En su historia 
consta no haber recibido ninguna vacuna de polio después de los nueve años de edad. 
Brindaron su consentimiento por escrito y cumplieron con los criterios de inclusión 
establecidos.  

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad e inmunogenicidad de un nuevo 
candidato vacunal inactivado a partir del poliovirus Sabin con (VPIsabin-Al) y sin 
adyuvante de aluminio (VPIsabin) fabricado por el Instituto Holandés de Vacunas (NVI) 
y autorizado para su uso en la investigación. Se aplicó una dosis de 0,5 mL por vía 
intramuscular cuyas concentraciones de antígeno D fueron de 20:32:64 de polio 1, 2 y 
3 respectivamente para la vacuna de polio Sabin sin adyuvar y de 10:16:32 para la 
adyuvada. Se utilizó la vacuna de polio inactivada de Salk (VPIsalk) con concentraciones 
de antígeno D de 20:32:64 como control del ensayo.   

Aunque no se esperaban eventos adversos graves, por tratarse de la primera vez que 
se usaba este candidato vacunal en el mundo, los voluntarios se observaron de forma 
ambulatoria por personal médico en busca de los mismos a la primera hora posterior a 
la vacunación, durante los tres días siguientes y a los siete días. Además, llenaron un 
formulario de preguntas concernientes a la apreciación de su estado de salud durante 
ese mismo tiempo.  

La inmunogenicidad se evaluó midiendo anticuerpos neutralizantes contra los 3 
serotipos de poliovirus a partir de tres muestras de suero obtenidas previo a la 
vacunación, a los 28 días y entre los 21 y 22 meses de aplicada.  

III.1.5. Ensayo clínico para la evaluación de inmunogenicidad de dosis fraccionadas 
de la vacuna antipoliomielítica inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO: 
www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: ACTRN12615000305527) 

Se realizó un estudio entre diciembre de 2014 y enero de 2015, con diseño 
experimental, simple ciego, correspondiente a las Fases II/III de un ensayo clínico en 
534 varones adultos jóvenes sanos entre 18 y 24 años de edad. Ellos brindaron su 
consentimiento por escrito y cumplieron con los criterios de inclusión establecidos.  
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El objetivo del ensayo fue evaluar la inmunogenicidad de la vacuna de poliovirus 
inactivada fabricada por el NVI con concentraciones de antígeno D de 40:8:32, 
autorizada para su uso en esta investigación. Se aplicó una dosis de 0,5 mL por vía 
intramuscular (VPIc) y 0,1 mL para la vía intradérmica (VPIf).  

Aunque no se esperaban eventos adversos graves, los voluntarios se observaron de 
forma ambulatoria por el personal médico, en busca de los eventos adversos en la 
primera hora posterior a la vacunación, durante los 3 días siguientes y a los 7 días. 
Además, llenaron un formulario de preguntas concernientes a la apreciación de su 
estado de salud durante ese mismo tiempo.  

La inmunogenicidad fue evaluada midiendo anticuerpos neutralizantes contra los tres 
serotipos de poliovirus, a partir de cuatro muestras de suero obtenidas previo a la 
vacunación y a los siete, 28 y 56 días de aplicada. 

III.1.6. Ensayo clínico para la evaluación del papel de la vacuna oral bivalente de 
poliovirus y de la Vacuna Inactivada de Poliovirus en la excreción de poliovirus. 
(REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: 
ACTRN12616000169448) 

Se realizó un estudio, con diseño experimental, correspondiente a las Fases II-III de un 
ensayo clínico en 352 niños sanos entre uno y seis meses de edad (nacidos entre el 1o 
de junio del 2015 y el 31 de diciembre de 2015). Estos niños cumplían con los criterios 
de inclusión establecidos y sus padres brindaron el consentimiento por escrito. 

Un grupo de ellos recibió una dosis completa de VPI a los seis meses de edad (VPIc) y 
otro grupo recibió la VPI completa más una dosis de VPOb a los seis meses de edad 
(VPIc+VPOb). Estos dos grupos recibieron un reto con VPO trivalente durante la 
campaña de vacunación efectuada en 2016. Se conformó un tercer grupo con niños de 
2,5 meses de edad que solamente recibieron VPO trivalente durante la campaña 
(VPOt).    

El objetivo del ensayo fue determinar la inmunidad de mucosa tipo 2 inducida por una 
combinación de VPI y VPOb y comparar con la inmunidad de mucosas inducida por la 
VPI, así como determinar la inmunidad humoral contra poliovirus inducido por un 
esquema de vacunación con una dosis de VPI seguido de dos dosis de VPOt.  

Se utilizó la VPOb de los laboratorios del Instituto de Sueros de la India, autorizada 
para su uso en esta investigación. Esta vacuna está licenciada y precalificada por la 
OMS y es altamente segura. Se realizó un seguimiento estricto de la reactogenicidad, 
evaluándose la misma a través de la observación de posibles eventos adversos por el 
médico de familia, durante la primera hora posterior a la inyección en el vacunatorio 
del policlínico y a las 24, 48 y 72 horas en el lugar de residencia.  
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La inmunogenicidad se determinó mediante la comparación de los títulos 
neutralizantes de anticuerpos y seroconversión y se tomaron 3 muestras de sangre del 
talón a los cero, 22 y 64 días de la vacunación. La inmunidad de mucosa tipo 2 se 
determinó mediante la comparación de la excreción del poliovirus en heces a los cero, 
siete, 14, 21 y 42 días de la vacunación. 

III.2. ASPECTOS METODOLÓGICOS COMUNES A LOS SEIS ENSAYOS CLÍNICOS 

III.2.1. EVENTOS ADVERSOS 

III.2.1.1. MÉTODOS PARA REGISTRARLOS 

Se consideró evento adverso cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente o 
sujeto de estas investigaciones clínicas a quien se le administró la vacuna aunque no 
necesariamente tuviera relación causal con este tratamiento. Por lo tanto, un evento 
adverso (EA) puedo ser cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un 
hallazgo anormal de laboratorio), síntoma o enfermedad asociada temporalmente con 
el uso de un producto medicinal (de investigación), estuviese o no relacionado con éste 
(119). 

Los EA según el grado de intensidad o severidad se clasificaron en: 

Leve: Bien tolerado por el sujeto, causa mínimas molestias y no interfiere en las 
actividades cotidianas. 

Moderado: Es lo suficientemente molesto como para interferir en las actividades 
cotidianas. 

Severo: Impide las actividades cotidianas. 

El Evento Adverso Serio, se definió como cualquier ocurrencia desfavorable una vez 
suministrada la vacuna (104). Se desglosó en: 

• Resultante en fallecimiento. 
• Como amenaza para la vida. 
• Al requerir hospitalización o prolongación de la hospitalización existente. 
• Al dar como resultado incapacidad/invalidez persistente o significativa. 
• Al producir una anomalía congénita/defecto del nacimiento. 

También se utilizó la Regulación 45-2007 del CECMED (104) que clasifica los eventos 
adversos, según la causalidad, en las siguientes categorías: 

• Muy probable/seguro: Evento clínico con una relación temporal creíble con el 
medicamento y que no se puede explicar por enfermedad concomitante u 
otros medicamentos o productos. 
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• Probable: Evento clínico con una relación temporal razonable con el 
medicamento y que es improbable que sea explicado por enfermedad 
concomitante u otros medicamentos o productos. 

• Posible: Evento clínico con una relación temporal razonable con el 
medicamento, pero que también podría ser explicado por enfermedad 
concomitante u otros medicamentos o productos. 

• Improbable: Evento clínico con una relación temporal que hace improbable una 
asociación con el medicamento reforzando la creencia de que ha sido causado 
por enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos. 

• No relacionado: Evento clínico con una relación temporal con el medicamento, 
incompatible con una asociación causal y que puede ser explicado por 
enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos aplicados. 

• No evaluable/no clasificable: Evento clínico con información insuficiente para 
evaluarlo. 

III.2.1.2. PERIODICIDAD Y MÉTODO DE LAS MEDICIONES DE LAS EVENTOS ADVERSOS 

Se describió previamente en el diseño de cada ensayo clínico.  

III.2.1.3. CONDUCTA A SEGUIR FRENTE A LOS EVENTOS ADVERSOS 

Los recursos necesarios para tratar cualquier evento adverso que pudiera producirse 
en la primera hora estuvieron disponibles en los vacunatorios, y cuando se produjeron 
en un período posterior se trataron por prescripción del médico evaluador y previo 
estudio de cada caso particular. 

El vacunatorio de cada policlínico contó con los recursos humanos y materiales 
necesarios para tratar los eventos adversos severos que pudiesen aparecer tras la 
administración de las vacunas (colapso, shock, temperatura superior a 40oC, 
hipotensión arterial, broncoespasmo, edema de la glotis, convulsiones u otros signos y 
síntomas neurológicos). El vacunado sería tratado en el propio punto de vacunación, 
según las características del evento.  

Antes del inicio de cada ensayo se establecieron las coordinaciones necesarias con las 
direcciones de los Hospitales Pediátrico Provincial Eduardo Agramante Piña, y 
Municipales de Vertientes, Florida, Nuevitas, Guáimaro y Sibanicú de manera que 
contaran con camas listas y disponibles para la recepción de los casos probables, 
donde sería completado el tratamiento y se le daría seguimiento al paciente el tiempo 
que fuera prudente, con el objetivo de profundizar el estudio clínico e inmunológico 
para conocer si la reacción presentada tenía alguna relación con el producto recibido.  

En el caso de producirse un evento adverso serio se garantizaría el transporte sanitario 
mediante llamada por teléfono al Sistema Integrado de Urgencias Médicas (SIUM) para 
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su traslado a una unidad de cuidados intensivos. Con el servicio SIUM de la provincia se 
establecieron todas las coordinaciones previas a la realización de cada ensayo clínico.  

III.2.1.4. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS 

En el caso de producirse un evento adverso serio, el pediatra o los médicos 
evaluadores debían informar de inmediato al investigador responsable en la provincia 
y éste a su vez al Investigador Principal en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro 
Kourí”, el cual se pondría en contacto con el patrocinador (OMS). Este último 
informaría al Comité de Control de la seguridad de los estudios clínicos de Polio de 
OMS (DSMB). De manera conjunta evaluarían la situación teniendo en cuenta todos los 
datos de los que se disponía en los Libros de registro individual de cada participante y 
en las historias clínicas.  

De ser necesario se evaluaría el caso junto a la Comisión para la Investigación de 
Eventos Adversos del MINSAP.  

Una vez que se arribara a conclusiones se notificaría a los organismos regulatorios 
nacionales por parte del Investigador Principal, antes de las 72 horas de conocido por 
el promotor. El reporte a las autoridades nacionales reguladoras, de eventos adversos 
serios, se haría en un período de siete días en caso de ser fatal o comprometer la vida 
del sujeto. De lo contrario, el tiempo de reporte sería de 15 días. De igual manera se 
informaría a las respectivas Comisiones de Ética a la mayor brevedad.  

III.2.2. ALEATORIZACIÓN 

La aleatorización siempre fue centralizada, de modo que correspondió un solo número 
a cada participante. Mediante el paquete estadístico “R” (105) se generó una tabla de 
números aleatorios, con igual cantidad de voluntarios para cada grupo. Se 
confeccionaron sobres individuales, debidamente sellados, con el número y el grupo 
escritos en un papel, de forma que esta información no fuera visible a trasluz. Los 
padres o tutores de los niños o los adultos participantes seleccionaron un sobre al azar. 

III.2.3. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Los estudios se realizaron de acuerdo con la Declaración de Helsinki (106) y 
cumpliendo las BPC vigentes en Cuba (107). Se asentaron en el registro de ensayos 
clínicos de la OMS. Asimismo, para la aprobación de los protocolos fueron sometidos a 
la consideración de las Comisiones de Revisión y Bioética del Instituto de Medicina 
Tropical “Pedro Kourí”, del Centro Provincial de Higiene, Epidemiología y Microbiología 
de Camagüey (CPHEM) y de la OMS, los cuales fueron informados permanentemente 
sobre la marcha del estudio y podían participar e intervenir en calidad de 
observadores. Además, se sometieron a la aprobación del CECMED.  

Los Consentimientos Informados de cada ensayo se muestran en los Anexos 1 a 6. 
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III.2.4. VACUNAS UTILIZADAS E INYECTORES 

Las vacunas cumplieron con los requisitos de la Farmacopea Europea. Se produjeron 
de acuerdo con las recomendaciones para la producción y el control de la VPI de la 
OMS (109). La utilización en los ensayos clínicos recibió la aprobación del CECMED (Ver 
Anexos Certificados de aprobación de Ensayos Clínicos). 

También se cumplieron los requisitos de buenas prácticas de manufactura para los 
inyectores sin agujas utilizados en los distintos ensayos que recibieron la aprobación 
para su uso del CECMED (Ver Anexos Certificados de aprobación de Ensayos Clínicos). 

III.2.5. MUESTRAS CLÍNICAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS 

III.2.5.1. MUESTRAS DE SUERO 

Para recoger las muestras de sangre de los lactantes, se utilizó la lanceta Tenderfoot 
Toddler fabricada por Internacional Technidyne Co., New Jersey, Estados Unidos de 
América. El sangrado se obtuvo mediante una incisión de la piel del talón. La sangre se 
recogió en un tubo colector en un volumen no inferior a un mL.  

Para recoger las muestras de sangre de los adultos, se utilizó jeringuilla con aguja 
mediante venipuntura en la cara anterior del antebrazo. Luego se depositó en un tubo 
colector en un volumen no inferior a cinco mL. 

Después de la coagulación, se separó el suero por centrifugación a una fuerza relativa 
de 3 000g (gravedades) durante cinco minutos, a temperatura ambiente. 
Posteriormente, se transfirió a tubos de congelación para conservarse a -20oC hasta su 
uso. Finalmente, los sueros se transportaron, en esas condiciones, al laboratorio de 
Polio del IPK, en La Habana.  

III.2.5.2. MUESTRAS DE HECES 

Las tomas fueron realizadas por la mamá del niño y se utilizaron los frascos 
suministrados por el personal del estudio. Se recolectaron aproximadamente cinco 
gramos de heces (llenado del frasco hasta un dedo por debajo de la tapa). Las 
muestras de heces se mantenían en el hogar y el área de salud a 4oC hasta y durante su 
traslado al laboratorio CPHEM. Las muestras se conservaron a –20 oC en el CPHEM de 
Camagüey hasta su traslado al IPK, en La Habana, en termos refrigerados que 
permitieron mantener la temperatura de –20oC. Las determinaciones se realizaron en 
el Laboratorio de Polio del IPK.  
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III.2.6. TÉCNICAS MICROBIOLÓGICAS 

III.2.6.1. DETERMINACIÓN EN SUERO DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES A 
POLIOVIRUS  

El método utilizado para la realización de la Técnica de Microneutralización en Cultivos 
Celulares fue el recomendado por EPI/OMS (103, 108), y se refiere a continuación: 

• Suero control de referencia 

Se utilizó suero humano con anticuerpos neutralizantes contra los tres serotipos de 
poliovirus, el cual se preparó por el Laboratorio Nacional de Referencia de la Polio del 
IPK y se validó según los procedimientos recomendados por la OMS. El rango de 
valores que se aceptó para los títulos recíprocos de anticuerpos contra cada serotipo 
fue de 397-1 589 para Polio 1, 388-1 552 para Polio 2 y 308-1 233 para Polio 3 (103, 
108). 

• Líneas celulares 

Se utilizó la línea celular Hep-2 Cincinnati (ATTC, del inglés American Type Culture 
Collection), remitida por GPV/EPI/OMS (Programa Global de Vacunas/Programa 
Ampliado de Inmunización, del inglés, Global Programme on Vaccines / Expanded 
Programme in Immunization),  en suspensión, a una concentración de 200 000 cél/mL 
a un pH de 7,2 en medio de mantenimiento Medio Mínimo Esencial (MEM, del 
inglés, Minimal Essential Medium), base Earle, L-glutamina 200mM al 1%, suero fetal 
bovino al 2% que se fabricó por Eurobio-Francia, bicarbonato de sodio al 7,5%, Hepes 
1M y sulfato de neomicina al 0,2% (103, 108). 

• Preparación y titulación de los antígenos virales 

Se utilizaron las cepas de referencia de poliovirus vacunales Sabin 1, 2 y 3, cedidas por 
el Instituto Nacional para el Control de Calidad de Estándares Biológicos de Inglaterra, 
a través del GPV/EPI/OMS. 

Las cepas se inocularon a razón de un mL en frascos plásticos de 25 cm2 con monocapa 
confluente de células HEp-2 Cincinnati previo cambio del medio de crecimiento (MEM 
- del inglés Minimum Essential Medium - con suero fetal bovino al 10%, L-glutamina al 
1% y bicarbonato de sodio al 1%), por el medio de mantenimiento (108). 

Los cultivos se incubaron a 37oC y cuando presentaron el efecto citopático (ECP) 
característico de los poliovirus, se congelaron y descongelaron tres veces para lograr la 
completa liberación al medio del virus. Posteriormente, se centrifugaron con una 
fuerza relativa de centrifugación (FRC) de 6 700g, durante diez minutos, a 4oC y el 
sobrenadante se dispensó en alícuotas y se congeló a -70oC hasta su titulación (108). 
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Para la titulación viral se realizaron diluciones desde 10-1 hasta 10-8 en tubos estériles, 
por micrométodo, en placas de poliestireno de 96 pocillos y fondo plano Sandberg and 
Schneidewind de Alemania, empleándose la suspensión de células HEp-2 Cincinnati.  

Se realizaron 20 réplicas para cada dilución y cuatro réplicas sin inocular para el control 
celular. Se añadieron 50µL de la dilución del virus, 50µL de medio MEM y 100µL de la 
suspensión celular, en los pocillos correspondientes. Luego, las placas se incubaron a 
37oC en atmósfera de CO2 al 5%. Se observaron al quinto día en microscopio invertido 
en busca del ECP (efecto citopático) característico.  

El cálculo de las 100 TCID50 (del inglés Tissue Culture Infective Dose 50) se realizó para 
cada serotipo del virus mediante el método matemático de Kärber (103, 108). 

• Procesamiento de las muestras 

Las diluciones iniciales de trabajo de 1:8 se prepararon en medio MEM y se les añadió 
cloroformo en la proporción 9:1. Luego se homogenizó con un agitador tipo Vortex y 
posteriormente se centrifugó con una FRC de 11 000g durante diez minutos. Este 
proceder se realizó 30 minutos antes de realizar la prueba (103, 108). 

• Determinación de anticuerpos neutralizantes a poliovirus 

A partir de la dilución inicial de 1:8 se realizaron diluciones dobles seriadas de los 
sueros hasta 1:1 024 empleando un dilutor automático WellPro3000 fabricado 
por ProGroup Instrument Corporation, Illinois, Estados Unidos de América. 

Se hicieron tres réplicas de cada una de las ocho diluciones de los sueros, en placas de 
poliestireno de 96 pocillos y fondo plano marca Sandberg and Schneidewind y se 
enfrentaron con 100 TCID50 de las cepas Sabin de poliovirus tipo 1, 2, y 3 (48, 117, 
124). 

Se utilizaron 25µL de la dilución de los sueros y 25µL de la dilución de los virus. El 
tiempo de contacto virus-suero fue de tres horas a 37oC en atmósfera de CO2 al 5%. 
Posteriormente se añadieron 100µL de una suspensión de células HEp-2 Cincinnati y se 
incubó durante cinco días en atmósfera de CO2 al 5% (103, 108). 

Cada lote de prueba se acompañó de los siguientes controles: control de células, 
control de la dosis de cada virus y control de titulación utilizando un suero de 
referencia validado con el control internacional (103, 108). 

La lectura se realizó al quinto día por observación visual después de teñir las placas, 
utilizando como colorante vital el Cristal Violeta al 10% (109) y el cálculo de los títulos 
de anticuerpos neutralizantes de cada suero se realizó mediante el método 
matemático de Kärber (103, 108). 
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III.2.6.2. DETERMINACIÓN EN HECES DE LA EXCRECIÓN VIRAL MEDIANTE EL MÉTODO 
DE LA REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL (PCR tiempo real): 

El método que se utilizó para la realización de la Técnica de Reacción en Cadena de la 
Polimerasa en Tiempo Real fue el recomendado por la OMS (110), y que se refiere 
brevemente a continuación: 

Las muestras de heces se trataron de acuerdo al protocolo de la OMS (103). Se 
depositó 1 g de heces en un tubo de centrífuga que contenía 9mL de solución fosfato 
tamponado (PBS). Se agitó utilizando Vortex y luego se centrifugó a 8 000 rpm durante 
3 minutos. El sobrenadante fue congelado a -20oC hasta la realización de la extracción 
del ácido nucleico.  

El proceder de extracción se aplicó de acuerdo a las recomendaciones del estuche 
comercial High Pure Viral RNA Kit (Roche). El volumen inicial de extracción fue de 200 
µL, la incubación con la solución de PoliA fue de diez minutos y el volumen de elución 
de 60uL.  

El PCR en tiempo real se llevó a cabo de acuerdo a las recomendaciones del estuche de 
la OMS para diferenciación intratípica de Polio de la Red Mundial de Laboratorios. La 
corrida y la lectura se realizaron utilizando el equipo Rotorgene Q (Qiagen, Alemania) 

Se utilizaron los controles positivos del estuche de la OMS y como control negativo se 
empleó agua destilada estéril libre de nucleasas (Sigma, EUA). 

III.2.7. TÉCNICAS DE ANÁLISIS Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACIÓN 

Los datos generados en el trabajo de campo y en el procesamiento de las muestras en 
el laboratorio se recogieron en dos bases de datos independientes, utilizando el 
programa Epinfo 2002 que se ejecutó sobre sistema operativo Microsoft Windows. Al 
final de la intervención se conciliaron ambas bases de datos unificándose la 
información en un solo fichero de Microsoft Access.  

Los análisis estadísticos se efectuaron con los paquetes estadísticos R (105) y SAS 
(111). Se trabajó con un Intervalo de Confianza de 95% en torno a los valores de las 
medianas (112). Las diferencias en la distribución de los títulos de anticuerpos se 
evaluaron utilizando el método no paramétrico de Kolmogorov-Smirnov (113) y las 
comparaciones en la proporción de seroconversión y excreción se realizaron mediante 
pruebas de Χi-cuadrado  aplicando corrección de Yates o exacta de Fisher, según fuera 
necesario. Para evaluar la significación estadística de la diferencia de las medianas se 
utilizó la prueba de ANOVA (113).  
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III.2.8. DEFINICIÓN DE TÉRMINOS 

- Recíproco del título de anticuerpos: Inverso de la mayor dilución de la muestra en la 
cual se detectaron los anticuerpos contra los poliovirus por el método de 
microneutralización en cultivo celular (103). 

- Seropositividad: Recíproco del título de anticuerpos contra los poliovirus mayor o 
igual a ocho, utilizando el método de microneutralización en cultivo celular. Esta 
definición coincidió con la de seroprotección, teniendo en cuenta los correlatos de 
protección para la Poliomielitis (103, 114). 

- Seroconversión: Presencia de cualquiera de los siguientes cambios en el recíproco de 
los títulos de anticuerpos contra los poliovirus en muestras consecutivas (103): 

• de no detectables (<8) a detectables (≥8). 
• incremento de cuatro veces, en individuos con títulos detectables. 
• incremento de cuatro veces sobre la disminución esperada de los títulos de 

anticuerpos de origen materno, considerando la vida media de la caída de 
anticuerpos de 28 días, en individuos con títulos detectables. 

Se definió que en un individuo podía presentarse la seroconversión solo una vez. 

- Sensibilización inmunológica inducida por la primera dosis o efecto priming: Memoria 
inmunológica derivada de una respuesta inmune primaria inducida por el primer 
contacto con los inmunógenos de la VPI (42, 43). Para evidenciarla se evaluaron los 
títulos de anticuerpos a los siete días de haber recibido la segunda inmunización, en los 
vacunados que no presentaron seroconversión tras la primera dosis. Se calificó como 
positivo en los voluntarios que cumplieron cualquiera de los siguientes criterios (115): 

• que tuvieran un recíproco del título no detectable (<8) a los ocho meses de 
edad y un recíproco del título detectable (≥8) a los siete días de la segunda 
inmunización. 

• que presentaran un aumento de cuatro veces el valor del recíproco del título de 
anticuerpos entre la primera inmunización y a los siete días de la segunda 
inmunización. 
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IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

La participación sostenida de Cuba en la colaboración con la OMS se centra en 
cuestiones relacionadas con la formulación de políticas para el actual Programa 
Mundial de Erradicación de la poliomielitis. El esfuerzo se concentra, especialmente, 
en buscar respuestas a preguntas científicas que no podrían hallarse en otro lugar, 
teniendo en cuenta las características del programa único de vacunación contra la 
Polio en Cuba: se lleva a cabo en campañas, sólo dos veces al año, generalmente en 
febrero y marzo/abril.  

La investigación aborda varios aspectos de la VPI, como la seguridad de uso de la 
vacuna, la inmunogenicidad de diferentes esquemas, la asequibilidad, el número de 
dosis necesarias, la evaluación de nuevas vacunas y dispositivos, la respuesta de 
refuerzo y el papel de la VPI en la excreción de los virus. 

Las evidencias científicas de estos ensayos clínicos realizados en Cuba influyeron 
decisivamente en las disposiciones de política global de la OMS durante la última 
década. Gracias a estos hallazgos se facilitó el diseño de nuevas estrategias 
innovadoras, especialmente para la fase final de erradicación de la poliomielitis (116) y 
el desarrollo de estrategias de inmunización (117). 

A continuación se presentan los resultados de cada Ensayo Clínico: 

IV.1. Ensayo clínico para evaluación de la respuesta inmune a dosificación reducida 
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada por vía intradérmica. (REGISTRO DEL 
ENSAYO: www.controlled-trials.com IDENTIFICADOR: ISRCTN19673867) 

IV.1.1. Resultados 

Un total de 673 padres consintieron en que sus hijos participaran en el estudio, de 
estos, se recolectó sangre de cordón de 606 recién nacidos. Ciento treinta y cinco 
niños fueron excluidos antes de la aleatorización. Un total de 471 recién nacidos 
fueron aleatorizados en dos grupos de estudio (235 recibieron la VPI en dosis 
fraccionada (VPIf) y 236 recibieron la VPI en dosis completa (VPIc)).  

En la Tabla 1 se muestran las características demográficas y los niveles basales de 
seroprevalencia específicos para cada tipo de polio, por grupo de estudio, que no 
difieren respecto a su homogeneidad, seroprevalencia específica de tipo, o títulos de 
anticuerpos contra poliovirus. La seroprevalencia de anticuerpos a poliovirus fue del 
83,1% al 88,8% para el tipo 1, del 85,6% al 91,0% para el tipo 2, y del 40,1% al 44,1% 
para el tipo 3. 
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Tabla 1. Características demográficas y niveles basales de seroprevalencia y mediana de 
anticuerpos específicos para cada serotipo de polio por grupo de estudio. 

Atributos 
Grupos de estudio 
VPIf 

(n=187) 
VPIc 

(n=177) 
Masculino # (%) 96 (51,3) 93 (52,5) 
Peso al nacer kg, mediana (95% IC) 3,4 (3,3-3,5) 3,4 (3,3-3,4) 

Seropositividad Polio 1 
Seroprevalencia al nacimientoa, % sujetos 88,8 83,1 
Mediana de títulos (95% IC) 27 (22-37) 37 (22-45) 

Seropositividad Polio 2 
Seroprevalencia al nacimiento, % sujetos 85,6 91,0 
Mediana de títulos (95% IC) 22 (22-32) 37 (27-45) 

Seropositividad Polio 3 
Seroprevalencia al nacimiento, % sujetos 40,1 44,1 
Mediana de títulos (95% IC) <8 (<8-<8) <8 (<8-8) 

a Título de anticuerpos ≥8 
Ninguna diferencia fue significativa al nivel 0,05 
IC-Intervalo de confianza 

La seroconversión con el esquema de tres dosis de VPI fue de 53,9%, 85,0% y 69,0% 
para los serotipos 1, 2 y 3 respectivamente, en el grupo VPIf, en comparación con 
89,3%, 95,5%, y 98,9% en el grupo VPIc (p= 0,001) (Tabla 2).  

Tabla 2. Porcentajes de seroconversión y títulos de anticuerpos después de tres dosis de VPI 
administradas a las 6, 10 y 14 semanas de edad. 

Serotipo Polio 
Grupos de estudio  

VPIf 
(n=187) 

VPIc 
(n=177) 

p 

Poliovirus 1  
Seroconversión, % sujetos 52,9 89,3 <0,001 
Mediana de títulos (95% IC)a 19 (19-22) 85 (54-99) <0,001 

Poliovirus 2  
Seroconversión, % sujetos 85,0 95,5 0,001 
Mediana de títulos (95% IC)a 45 (45-54) 214 (178-295) <0,001 

Poliovirus 3  
Seroconversión, % sujetos 69,0 98,9 <0,001 
Mediana de títulos (95% IC)a 32 (24-45) 295 (214-355) <0,001 

a Mediana de los títulos solo para sujetos que seroconvirtieron 
IC-Intervalo de confianza 

Entre los sujetos que seroconvirtieron, hubo diferencias significativas en la mediana de 
títulos de anticuerpos por grupo de estudio (Tabla 2). En el grupo VPIf, la mediana de 
títulos fue de nueve, a las seis semanas de edad, y de 11, a las 18 semanas para el tipo 
1. Fue de nueve y 45 para el tipo 2 y de < 8 y 13 para el tipo 3. En el grupo VPIc la 
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mediana de títulos fue de 11, a las seis semanas de edad, y de 74, a las 18 semanas 
para el tipo 1; de 11 y 214 para el tipo 2 y de <8 y 295 para el tipo 3 (Figura 1). 

 

Figura 1. Mediana (IC 95%) de los títulos de anticuerpos a los tres serotipos de poliovirus por 
grupo. 

En la Tabla 3  se muestran niveles de seroconversión por grupos de estudio. La dosis 
completa de VPI por vía intramuscular fue más inmunogénica que la dosis de VPIf por 
vía intradérmica. 

Los niños del grupo VPIf  seroconvirtieron con niveles significativamente más bajos que 
los incluidos en el VPIc, excepto en la tercera dosis para poliovirus tipo 2 y 3. 
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Tabla 3. Seroconversión por grupo de estudio y número de dosis. 

Dosis VPIf (n =187) VPIc (n =177) 
Polio 1 Polio 2 Polio 3 Polio 1 Polio 2 Polio 3 

1ra Dosis 4,8% 
(9/187) 

18,7 % 
(35/187) 

7,5 % 
(14/187) 

19,2% a 
(34/177) 

35,6% a 
(63/177) 

42,4% a 
(75/177) 

2da Dosis 23,6% 
(42/178) 

44,7% 
(68/152) 

38,7% 
(67/173) 

54,6% a 
(78/143) 

62,3% a 
(71/114) 

88,2% a 

(90/102) 

3ra Dosis 27,9% 
(38/136) 

63,1% 
( 53/84) 

44,3% 
(47/106) 

44,6% a 

(29/65) 
72,1% b 

(31/43) 
75,0% b 
(9/12) 

Otras** 10,2% 
(10/98) 

9,7% 
(3/31) 

1,7% 
(1/59) 

47,2% a 
(17/36) 

33,3% b 
(4/12) 

33,3% b 
(1/3) 

** Seroconversión entre las dosis 1-2, 2-3 o 1-3  
a p <0,001,  b p > 0,05; con un IC 95% 

La presencia de altos niveles de anticuerpos maternos constituyó un factor de riesgo 
para la no seroconversión a los tres serotipos de poliovirus en ambos grupos. Sobre la 
base de la distribución de anticuerpos, se estratificaron en cuartiles, los valores 
correspondientes a los niños de acuerdo a los niveles de anticuerpos maternos y luego 
se calcularon los porcentajes de seroconversión para cada cuartil, por grupo de 
estudio. Para cada serotipo de poliovirus, hay una fuerte asociación entre el cuartil de 
nivel superior y la menor seroconversión. La seroconversión no se vio afectada por el 
peso al nacer o el sexo. 

No se registraron eventos adversos moderados o severos. Los eventos adversos locales 
menores fueron frecuentes, especialmente induración, dolor y enrojecimiento en el 
sitio de inoculación. En el grupo VPIf 33,5% de los niños presentaron 98 eventos 
adversos después de la primera dosis, 19,0% tuvieron 60 eventos adversos después de 
la segunda dosis y 15,4% mostraron 49 eventos adversos después de la tercera dosis. 
En el grupo VPIc 25,7% de los niños tuvieron 95 eventos adversos después de la 
primera dosis, 20,0%;  51 eventos adversos después de la segunda dosis, y 9,5%; 289 
eventos adversos después de la tercera dosis. Sólo la diferencia después de la tercera 
dosis fue significativa (Fisher Z, p=0,03). La prevalencia de estos eventos fue 
significativamente más alta en el grupo VPIf que en el grupo VPIc (Tabla 4). 

Se calculó la caída de los anticuerpos maternos a la mitad, utilizando los resultados de 
los títulos de anticuerpos obtenidos de la sangre del cordón umbilical y de las seis 
semanas de nacidos. Para ser incluidas en el cálculo ambas muestras debían tener 
títulos de anticuerpos >8. La vida media se estimó en 30,1 días para poliovirus tipo 1; 
29,2 días para poliovirus tipo 2 y 34,6 días para poliovirus tipo 3. 
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Tabla 4. Tipos de eventos adversos por grupo de estudio y dosis de vacuna. 

Dosis 
Temperatura 

Enrojecimiento Induración Dolor 
local Combinacióna Llanto 

intermitente 37-37,9oC >37,9oC 
VPIf (n=187) 

1 38 (20) 1 (0,5) 23 (13)b 4 (2,1) 1 (0,5) 26 (14)c 3 (1,5) 
2 21 (11) 0 (0) 8 (4) 3 (1,6) 1 (0,5) 1 (0,5) 1 (0,5) 
3 11 (6) 0 (0) 19 (1)d 5 (2,6) 0 (0) 1 (0,5) 0 (0) 

VPIc (n=177) 
1 32 (18) 2 (1) 8 (4) 2 (1) 1 (0,5) 9 (5) 4 (2) 
2 41 (23)e 0 (0) 3 (1,6) 0 (0) 1 (0,5) 0 (0) 2 (1) 
3 28 (1) 0 (0) 0 (0)   0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Datos No. (%) de participantes 
a Combinación de signos y síntomas locales (enrojecimiento, induración y dolor) 
b χ=8,73 p=0,004 
c χ=8,23 p=0,004 
d χ=19,07 p<0,001 
e Fizher Z: -2,52 p=0,013 

IV.1.2. Discusión 

Este ensayo constituyó la primera evaluación a gran escala de VPIf administrada con un 
dispositivo (inyector) sin aguja. Los resultados del ensayo son más reveladores porque 
ninguno de los grupos de estudio tuvo exposición secundaria a poliovirus, cosa que 
había constituido un problema en estudios previos (118, 119). Su impacto favorable 
también se explica porque la administración intradérmica de VPIf mediante un 
inyector sin aguja garantiza la estandarización.  

Los hallazgos demuestran que la dosis fraccional administrada por vía intradérmica con 
un inyector sin aguja da como resultado niveles de seroconversión significativamente 
más bajos que la dosis completa administrada por vía intramuscular para todos los 
serotipos de poliovirus, así como los títulos de anticuerpos. Ambas vías de 
administración fueron bien toleradas y sólo se informaron eventos adversos menores. 

A diferencia de otros ensayos, podemos descartar las siguientes causas potenciales 
para la baja inmunogenicidad:  

a) variación en la administración intradérmica porque todas las dosis se 
administraron de forma estandarizada utilizando un inyector sin aguja. 

b) baja inmunogenicidad de la vacuna (118) porque los niveles de 
seroconversión del grupo que recibió la dosis intramuscular fueron 
comparables o sustancialmente más altos que los informados previamente 
en los ensayos de VPI de un fabricante diferente, realizados en Cuba (120) 
y en Puerto Rico (121). 
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c) la influencia de los anticuerpos maternos porque los niveles en Cuba 
fueron bajos para los tres serotipos, al compararlos con los países donde la 
polio es endémica, (sugiriendo que una respuesta inmune mayor debería 
ser esperada en Cuba) (30, 31, 122). 

d) no hay una exposición secundaria a otro poliovirus que no sea el de la 
vacuna administrada porque este estudio se realizó durante un período en 
el que Cuba no estaba usando VPOt (123).  

Estos hallazgos son lo suficientemente robustos para negar varias hipótesis acerca de 
la administración intradérmica de VPI en esquemas definidos para edades tempranas. 
Es evidente que el rendimiento sub-óptimo de VPIf se produjo a pesar de la 
administración del antígeno en un entorno altamente enriquecido para células 
inmunocompetentes (dermis); donde el uso de la vía intradérmica no superó el efecto 
inhibidor de los anticuerpos maternos.  

La posibilidad de reducir los costos mediante el uso de dosis fraccionadas de VPI es 
prometedora. El costo de tres dosis fraccionarias de 0,1 mL (1/5 de la dosis completa) 
es menor que el de una dosis completa (3/5 del costo de una dosis completa). En 
términos de costos, incluso un esquema de cuatro dosis fraccionadas requiere menos 
antígenos que el de una dosis completa (124). 

El estudio confirmó el excelente perfil de seguridad de la VPIc y VPIf. Aunque se 
informaron significativamente más reacciones locales en el grupo VPIf, las mismas 
fueron muy leves (induración, enrojecimiento y dolor).  

Se aplicó un cuestionario de aceptabilidad a los padres que demostró una fuerte 
preferencia por la vía intradérmica de administración. Cuando se les preguntó por qué, 
muchos respondieron que "el bebé no llora". Las enfermeras, en su totalidad, 
mostraron su preferencia por el uso del inyector. 

Los resultados de los análisis de la vida media de los anticuerpos maternos 
confirmaron los obtenidos en los Estados Unidos y en otros países (125, 126) y 
proporcionaron más evidencias para utilizar el término de 28 días como el tiempo 
promedio de caída a la mitad de los títulos de anticuerpos maternos para la definición 
de seroconversión. 

El estudio no pudo distinguir si el sitio de administración o la dosis fueron las 
responsables de la menor inmunogenicidad de las dosis fraccionarias, debido a que en 
su diseño no se incluyó un tercer grupo que recibiera VPIf administrada por vía 
intramuscular. Por otra parte, no realizamos un estudio de diferentes dosis 
fraccionadas; por lo tanto, no podemos hacer ninguna inferencia sobre si una dosis 
mayor de antígeno, administrada por vía intradérmica, habría dado lugar a una mayor 
inmunogenicidad.  
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Los resultados confirmaron sólo de modo parcial los obtenidos previamente (142-144). 
Las razones son varias:   

a) los ensayos anteriores se realizaron en la India, un país donde el uso de 
VPOt era continuado, lo que podría haber conducido a la exposición 
secundaria de los niños en estudio al virus Sabin vacunal (127-129) y por lo 
tanto, tener diferencias enmascaradas entre los grupos. 

b) La VPI pudo ser administrada por vía subcutánea porque utilizaron aguja y 
jeringa para la administración intradérmica. 

c) la vacuna fue o pudo ser menos inmunogénica. 

d) las diferencias genéticas entre las poblaciones en estudio fueron 
responsables de la respuesta a la presentación del antígeno en la piel. 

Este estudio demuestra la viabilidad de utilizar dosis fraccionadas de VPI como una 
estrategia para el ahorro de antígeno (124). Se podrían lograr ganancias adicionales en 
inmunogenicidad con dosis fraccionadas de VPI aumentando la potencia de la vacuna, 
ya que observamos diferencias significativas en la inmunogenicidad por serotipo de 
virus. Sin embargo, la administración de VPIf en esquemas de rutina es improbable que 
sirva como una estrategia óptima de presentación del antígeno cuando se administra 
en las edades de seis, diez y 14 semanas, de acuerdo con el calendario del Programa 
Ampliado de Inmunización.  

Debido a la interferencia bien caracterizada de anticuerpos maternos con la 
inmunogenicidad de la VPI (30, 31, 122), la dosis fraccionada de VPI deberá evaluarse 
utilizando un esquema que administre la primera dosis después de los dos meses de 
edad y dosis posteriores a intervalos de dos meses. 

IV.2. Ensayo clínico para la evaluación de la respuesta inmune a dos dosis reducidas 
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada intradérmicamente a los 4 y 8 meses de 
edad. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: 
ACTRN12610001046099) 

IV.2.1. Resultados 

Un total de 320 participantes cuyos padres consintieron se asignaron al azar a cada 
grupo, y 310 participantes (96,9 %) completaron el estudio (157 del grupo VPIf y 153 
del grupo VPIc). Diez participantes no completaron el estudio y las razones de la 
retirada o exclusión fueron las siguientes: tres participantes se mudaron del área de 
estudio, uno tenía una enfermedad respiratoria y seis tenían evidencia de exposición a 
la VPO a través del contacto con parientes cercanos que habían sido vacunados 
durante las campañas de febrero y marzo de 2009. 
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Tabla 5. Características demográficas, niveles basales de seroprevalencia y mediana de título 
de anticuerpos específicos para cada serotipo de polio por grupo de estudio.* 

Variable Dosis fraccionada de VPI  
(n=157) 

Dosis completa de VPI  
(n=153) 

Sexo masculino-no. (%) 82 (52,2) 87 (56,9) 
Mediana peso al nacer (95%IC)-kg 3,40 (3,55-3,50) 3,42 (3,40-3,54) 

Poliovirus tipo 1 
Seroprevalencia- no. (%) 46 (29,3) 51 (33,3) 
Mediana recíproco título 
(95%IC)** <8(<8-<8) <8(<8-<8) 

Poliovirus tipo 2 
Seroprevalencia- no. (%) 54 (34,4) 71 (46,4) 
Mediana recíproco título 
(95%IC)** <8(<8-<8) <8(<8-<8) 

Poliovirus tipo 3 
Seroprevalencia- no. (%) 13 (8,3) 14 (9,2) 
Mediana recíproco título 
(95%IC)** <8(<8-<8) <8(<8-<8) 

*ninguna de las diferencias entre grupos fue significativa excepto para la comparación de la seroprevalencia 
(p=0,002 por x2 con corrección de Yates) 
La seroprevalencia fue definida como título de anticuerpos de al menos 1:8. VPI significa vacuna de polio inactivada. 
**La mediana de los títulos y el correspondiente intervalo de confianza 95% (IC) están por encima o por debajo de 
los rangos de dilución observados (recíproco del título, 8-1224) 

Después de la aleatorización, las características demográficas, la seroprevalencia tipo 
específico y los títulos de anticuerpos a poliovirus de los dos grupos de estudio fueron 
similares, excepto en la comparación de la seroprevalencia a poliovirus tipo 2 
(p=0,002).  

La seroprevalencia a poliovirus en los grupos de dosis fraccionada y de dosis completa 
fue de 29,3 % y 33,3 % para el tipo 1, de 34,4 y 46,4 % para el tipo 2, y de 8,3 % y 9,2 % 
para el tipo 3, respectivamente (Tabla 5). 

Después de una sola dosis de VPI, la seroconversión a los poliovirus 1, 2 y 3 se produjo 
en el 16,6 %, 47,1 % y 14,7 % de los niños en el grupo de dosis fraccionada y en el 46,6 
%, 62,8 % y 32,0 % de los niños en el grupo de dosis completa, respectivamente 
(p<0,008 para todas las comparaciones) (Tabla 6). 

La definición de una respuesta inmune de sensibilización (priming) a los poliovirus tipo 
1, 2, y 3 se encontró en 90,8%, 94,0%, y 89,6% de los lactantes del grupo de dosis 
fraccionada y en el 97,6%, 98,3%, y 98,1% de los del grupo de dosis completa, 
respectivamente. Sólo la comparación entre los grupos para poliovirus tipo 3 fue 
significativa (p=0,01) (Tabla 6).  

Los porcentajes acumulados de seroconversión a los poliovirus tipo 1, 2, y 3 después 
de dos dosis de VPI fueron de 93,6%, 98,1%, y 93,0% para el grupo de dosis 
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fraccionada y 100%, 100%, y 99,4% para el grupo de dosis completa, respectivamente 
(p<0,006 para las comparaciones entre los grupos para los tipos 1 y 3) (Tabla 6).  

Tabla 6. Rangos de seroconversión y respuesta inmune de sensibilización (priming) a 
poliovirus tipo 1, 2 y 3 después de una o dos dosis de VPI*. 

Respuesta Inmune 

Dosis 
Fraccionada 

(n=157) 
Nro./total 
Nro. (%) 

Dosis 
Completa 
(n=153) 

Nro./total 
Nro.(%) 

Valor de p 
Diferencia entre 
grupos (95%IC) 

porcentajes 

Poliovirus tipo 1 
Seroconversión después 1 
dosis 26/157 (16,6) 71/153 (46,4) <0.001 29,8 (19,2-39,6) 

Respuesta priming 119/131 (90,8) 80/82 (97,6) 0,1 6,8 (-1,3-13,7) 
Seroconversión e/ 3ª y 4ª 
visita 2/12 (16,7) 2/2 (100) 0,13 83,3 (-3,2-97,1) 

Seroconversión después 2ª   
dosis 121/131 (92,4) 82/82 (100) 0.01 7,6 (0,9-14,0) 

Seroconversión acumulada 147/157 (93,6) 53/153 (100) 0,002 6,4 (2,0-11,7) 
Poliovirus tipo 2 

Seroconversión después 1ª  
dosis 74/157 (47,1) 96/153 (62,7) 0,008 15,7 (4,1-26,6) 

Respuesta priming 78/83 (94,0) 56/57 (98,2) 0,42 4,3 (-5,4-12,5) 
Seroconversión e/ 3ª y 4ª  
visita 2/5 (40,0) 1/1 (100) >0,09 60,0 (NP) 

Seroconversión después 2ª  
dosis 80/83 (96,4) 57/57 (100) 0,41 3,6 (-4,7-10,9) 

Seroconversión acumulada 154/157 (98,1) 153/153 (100) 0.26 1,9 (-1,5-5,9) 
Poliovirus tipo 3 

Seroconversión después 1ª  
dosis 23/157 (14,6) 49/153 (32,0) <0,001 17,3 (7,5-26,9) 

Respuesta priming 120/134 (89,6) 102/104 (98,1) 0,01 8,5 (1,5-15,5) 
Seroconversión e/ 3ª y 4ª  
visita 3/14 (21,4) 1/2 (50,0) 0,90 28,6 (NP) 

Seroconversión después 2ª 
dosis 123/134 (91,8) 103/104 (99,0) 0,018 7,2 (0,9-13,7) 

Seroconversión acumulada 146/157 (93,0) 152/153 (99,3) 0,006 6,4 (1,6-11,9) 
* Seroconversión se definió como un aumento en el título de anticuerpos que fue por lo menos cuatro veces más 
alto que el valor esperado de la disminución de los anticuerpos derivados de la madre. Seroconversión acumulada 
refleja la suma de las seroconversiones que ocurrieron después de la primera y de la segunda dosis. Los valores p se 
calcularon mediante X2 (con la prueba de corrección de Yates o con la prueba exacta de Fisher si el número de 
participantes en la celda fue de 5 o menos). NP significa no presente (ej. el número de participantes en la celda fue 
muy pequeño para calcular significativamente el intervalo de confianza del 95%) 

Las diferencias entre los grupos en los porcentajes de seroconversión acumulada 
después de dos dosis para los diferentes serotipos fueron las siguientes: 6,4 puntos 
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porcentuales en el caso del tipo 1 (IC 95%: 2,0 a 11,7), 1,9 puntos porcentuales para el 
tipo 2 (IC 95%: -1,5 a 5,9), y 6,4 puntos porcentuales para el tipo 3 (IC 95%: 1,6 a 11,9) 
(Tabla 6). 

Tabla 7. Mediana del recíproco de los títulos de anticuerpos por grupo y fecha*. 

Visita 
Dosis Fraccionada 

(n=157) 
título (IC 95%) 

Dosis Completa 
(n=153) 

título (IC 95%) 
Valor de p† 

Poliovirus tipo 1 
4 meses <8(<8-<8) <8(<8-<8) NS 
8 meses <8(<8-<8) 11 (9-14) NS 
8 meses y 7 días 713 (566-898)‡ ≥1448 (≥1448-≥1448)« <0,001 
8 meses y 30 días 450 (357-566) ‡ ≥1448 (≥1448-≥1448)« <0,001 

Poliovirus tipo 2 
4 meses <8(<8-<8) <8(<8-9) NS 
8 meses 9 (<8-11) 28 (18-36) NS 
8 meses y 7 días ≥1448 (≥1448-≥1448)¶ ≥1448 (≥1448-≥1448)» <0,001 
8 meses y 30 días ≥1448 (≥1448-≥1448)¶ ≥1448 (≥1448-≥1448)» <0,001 

Poliovirus tipo 3 
4 meses <8(<8-<8) <8(<8-<8) NS 
8 meses <8(<8-<8) <8(<8-<8) NS 
8 meses y 7 días 357 (225-566)** ≥1448 (≥1448-≥1448)†† <0,001 
8 meses y 30 días 71 (36-113)** 898 (566-≥1448) †† <0,001 

* La mediana de los títulos y el correspondiente intervalo de confianza 95% (IC) están por encima o por debajo de 
los rangos de dilución observados (recíproco del título, 8-1224) 
†los valores de p para la distribución de los títulos de anticuerpos fueron calculados de acuerdo con la prueba no 
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov. NS significa no significativo. 
‡p=0,001 para la comparación dentro del grupo 
«p=0,02 para la comparación dentro del grupo 
¶p=0,004 para la comparación dentro del grupo 
»p=0,30 para la comparación dentro del grupo 
**p<0,001 para la comparación dentro del grupo 
††p=0,001 para la comparación dentro del grupo 

Las medianas de los recíprocos de títulos de anticuerpos contra el poliovirus 1 en los 
dos grupos fueron similares a los cuatro meses (<8) y se mantuvieron inferiores a ocho 
o aumentaron ligeramente (a 11) a los ocho meses. Sin embargo, a los ocho meses y 
siete días, los títulos de ambos grupos mostraron un importante incremento (de 713 
en el grupo de dosis fraccionada a ≥1 448 en el grupo de dosis completa, p<0,001). Los 
títulos se mantuvieron relativamente estables a los ocho meses y 30 días (450 en el 
grupo de dosis fraccionada y ≥1 448 en el grupo de dosis completa, p<0,001). Del 
mismo modo, la mediana de los recíprocos de los títulos de anticuerpos contra el 
poliovirus 2 fueron similares a los cuatro meses (<8), aumentó a los ocho meses a 
nueve en el grupo de dosis fraccionada y a 28 en el grupo de dosis completa, se 
elevaron a los ocho meses y siete días a ≥1 448 en ambos grupos (p<0,001), y a los 
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ocho meses y 30 días se mantuvieron en 898 para el grupo de dosis fraccionada y ≥1 
448 para el grupo de dosis completa (p<0,001).  

Por último, la mediana de los recíprocos de los títulos de anticuerpos a poliovirus 3 a 
los cuatro meses y ocho meses fueron inferiores a ocho en ambos grupos, aumentaron 
a los ocho meses y siete días a 357 en el grupo de dosis fraccionada y a ≥1 448 en el 
grupo de dosis completa (p< 0,001), y luego disminuyó a los ocho meses y 30 días a 71 
en el grupo de dosis fraccionada y 898 en el grupo de dosis completa (p<0,001) (Tabla 
7). 

La Figura 2 muestra la mediana de los recíprocos de los títulos de anticuerpos de 
acuerdo al grupo de estudio y el estado de seroconversión después de la primera dosis 
de VPI a los cuatro meses. Como era de esperar, la mediana de los títulos difirió 
significativamente entre los dos grupos a los ocho meses y no difirió de forma 
significativa a los ocho meses y siete días o a los ocho meses y 30 días (con excepción 
del título a poliovirus 2 en el grupo de dosis fraccionada y para poliovirus 3 en el grupo 
de dosis completa). 
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A- Mediana de los títulos de anticuerpos a polio 1 
B- Mediana de los títulos de anticuerpos a polio 2 
C- Mediana de los títulos de anticuerpos a polio 3 
Las barras denotan 95% de intervalos de confianza y los * significan p<0,05 
Las líneas rojas denotan no seroconversión después de la primera dosis 
Las líneas azules denotan seroconversión después de la primera dosis 

 
Figura 2. Mediana de los títulos de anticuerpos en cada visita de acuerdo al grupo de 
estudio y al estado de la seroconversión después de la primera dosis. 
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La mayoría de los eventos adversos se clasificaron como leves en intensidad y no serios 
en consecuencia (Tabla 8). Las reacciones leves en el sitio de la inyección fueron 
frecuentes, especialmente induración, dolor y enrojecimiento. Hubo 114 eventos 
adversos en el grupo de dosis fraccionada, en comparación con 11 en el grupo de dosis 
completa. Entre los 114 eventos adversos en el grupo de dosis fraccionada, 84 (73,7%) 
eran enrojecimiento en el sitio de la inyección, 25 (21,9%) induración en el sitio de la 
inyección, tres (2,6%) temperatura de 38,5°C o más, y otros dos eventos. Todas las 
reacciones en el sitio de la inyección, excepto una, involucraron un área más pequeña 
a los cinco mm de diámetro. 

Como era de esperar, la prevalencia de estos eventos en el grupo de dosis fraccionada, 
que recibió inyecciones intradérmicas, fue significativamente más alta que en el grupo 
de dosis completa, que recibió inyecciones intramusculares (Tabla 8). 

Tabla 8. Eventos Adversos de acuerdo al grupo y a las dosis de vacuna.* 

Evento 

Dosis Fraccionada VPI 
(n=157) Dosis Completa VPI (n=157) 

Dosis 1 
número (%) 

Dosis 2 
número (%) 

Dosis 1 
número (%) 

Dosis 2 
número (%) 

Temperatura 
≥38,0oC 1 (0,6) 2 (1,3) 2 (1,3) 0 

Infiltración 0 1 (0,6) 0 0 
Enrojecimiento 47 (30,0)‡ 37 (23,6)» 3 (2,0) ‡ 2 (1,3) » 
Induración 11 (7,0)¶ 14 (8,9)« 2 (1,3) ¶ 1 (0,7) « 
Otras 1 (0,6)** 0 1 (0,7)†† 0 

*Entre los 5 niños que elevaron temperatura, esta fue entre 38,0 y 38,9oC, y se clasificó como moderada en intensidad, todos los 
otros eventos adversos fueron clasificados como leves, excepto en el caso de un niño del grupo de dosis fraccionada quien 
después de la primera dosis tuvo una induración con medición de diámetro de 0.6mm la cual fue clasificada como moderada. 
†Infiltración fue definida como una combinación de signos locales y síntomas (enrojecimiento, induración y dolor) 
 ‡p<0,001 para la diferencia entre los grupos del enrojecimiento después de la dosis 1 
» p<0,001 para la diferencia entre los grupos del enrojecimiento después de la dosis 2 
¶p=0,03 para la diferencia entre los grupos de la induración después de la dosis 1 
« p=0,02 para la diferencia entre los grupos de la induración después de la dosis 2 
**Este paciente presentó intranquilidad 
†† Este paciente presentó decaimiento 

IV.2.2. Discusión 

Este estudio proporciona datos sobre una respuesta inmune de sensibilización 
(priming) después de la administración de una dosis inicial fraccionada de VPI y de la 
seroconversión tras la administración de una primera dosis, una segunda dosis, o un 
régimen de dos dosis acumuladas de VPI (cuatro y ocho meses después del 
nacimiento) que puede ser apropiado para la etapa posterior a la erradicación de los 
poliovirus salvajes. 

El estudio mostró que: 
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• después de una primera dosis de VPI, la seroconversión y la sensibilización 
inmunológica (priming) dieron lugar a una respuesta inmune en al menos el 
90% de los lactantes.  

• la administración de VPI en los niños a los cuatro meses y ocho meses de edad 
dio lugar a la seroconversión con altos títulos de anticuerpos en más de 90% en 
los lactantes, independientemente de si se utilizaron dosis fraccionadas o 
completas.  

• aunque la mediana de los títulos de anticuerpos fue alta para ambos grupos de 
estudio, fue significativamente menor en el grupo de dosis fraccionada tanto a 
los siete días como a los 30 días después de una segunda vacunación con VPI. 

No se identificaron problemas graves de seguridad.  

El objetivo primario del estudio fue evaluar la respuesta inmune de sensibilización 
(priming) después de una sola dosis de VPI. Los resultados sugieren que el 86,9% o más 
de los lactantes que no seroconvirtieron después de una primera dosis de VPI tenían 
respuesta inmune de sensibilización. La magnitud del aumento de la mediana de los 
títulos de anticuerpos en el período de siete días después de la administración de una 
segunda dosis de VPI es digna de mención, así como el descenso en los títulos entre las 
evaluaciones realizadas a los ocho meses y siete días y a los ocho meses y 30 días. No 
estamos sugiriendo que la respuesta inmune de sensibilización sea protectora contra 
la enfermedad clínica, pero consideramos que puede convertirse en una certeza 
cuando se disponga de más datos. 

Un ensayo anterior sugiere que la eficacia de una sola dosis de VPI es baja, pero el 
estudio tuvo limitaciones. Los intervalos de confianza para las estimaciones de la 
eficacia fueron amplios (130). Por otro lado, los datos de los países en los cuales una 
sola dosis de VPI fue seguida por una dosis de VPO, como Hungría, y el análisis de los 
datos de otros países en los que se utiliza un esquema secuencial, sugieren que una 
sola dosis de VPI ha sido eficaz contra la poliomielitis paralítica asociada a los 
poliovirus Sabin de la VPO (131, 132).  

Los resultados de este estudio fueron científicamente relevantes para los debates 
políticos respecto al cambio instrumentado globalmente, de la VPO trivalente de rutina 
por la VPO bivalente y una inmunización suplementaria.  

Se encontró que para el poliovirus tipo 2, una sola dosis fraccionada produce 
seroconversión en casi la mitad de los niños (47,1%) y una respuesta de sensibilización 
en casi todos aquellos que no tuvieron seroconversión (94,0%). En estudios realizados 
en Cuba y otros países, los esquemas de dos dosis inducen porcentajes de 
seroconversión de más de un 80%, en particular cuando se administran a los dos y 
cuatro meses de edad (134-136). Estos resultados amplían los hallazgos y sugieren que 

48 
 



 

para la era post-erradicación, el administrar dos dosis de VPI en las edades de cuatro y 
ocho meses (que en el estudio resultó en casi el 100% de seroconversión y títulos altos 
de anticuerpos en el grupo de dosis completa, con tasas de seroconversión 
moderadamente inferiores y significativamente más bajos títulos de anticuerpos en el 
grupo de dosis fraccionada) podría proporcionar una alternativa de menor costo que 
los esquemas de tres y cuatro dosis que actualmente se utilizan (137, 138). 

Este ensayo también aumenta el número de opciones estratégicas que podrían hacer 
más asequible el uso de la VPI en los países en desarrollo. Dos dosis fraccionadas de 
VPI administradas en un programa apropiado (por ejemplo, una edad más avanzada en 
la administración y un intervalo más largo entre las dosis) inducen seroconversión en 
una alta proporción de los vacunados (> 90%) y reducen inmediatamente el costo de la 
vacunación con un esquema al estilo de los actuales, de $6,00 por persona vacunada 
(basado en precio de adquisición para la UNICEF de la VPI de aproximadamente $3,00 
por dosis) a $1,20. Un esquema de una sola dosis de VPI para sensibilización podría 
reducir aún más el costo a 60 centavos de dólar (139-141).  

El estudio tuvo algunas limitaciones. Aunque se hizo todo lo posible para evitar la 
exposición secundaria al virus de la vacuna, se identificaron y se retiraron seis niños a 
causa de la exposición demostrada o probable con la VPO administrada durante las 
campañas de inmunización en Cuba de febrero y mayo de 2009. Un asunto por 
investigar es la incertidumbre respecto a la persistencia, a largo plazo, de los títulos de 
anticuerpos en los países en desarrollo. Los datos de los países industrializados indican 
que los títulos de anticuerpos disminuyen rápidamente después de la inmunización y 
se mantienen relativamente estables durante muchos años (142). 

 Hubo mayor cantidad de eventos adversos menores asociados con el uso de VPI en 
dosis fraccionadas que con la dosis completa de VPI, debido al hecho de que las dosis 
fraccionadas se administraron por vía intradérmica. Encuestas previas realizadas a los 
padres demostraron que el aumento de los eventos adversos locales menores, 
después de la administración intradérmica de VPI, no afecta la preferencia con 
respecto a la vía de administración (135, 136). 

El estudio indica que la administración de una sola dosis fraccionada de VPI para la 
sensibilización inmunológica es la alternativa de menor costo posible frente a los 
esquemas en los cuales se utilizan varias dosis completas. También es una alternativa 
viable para la vacuna VPI en combinación hexavalente cuando esté disponible para su 
uso en países en desarrollo. 

Una dosis fraccionada se puede administrar junto con la vacuna contra la difteria, el 
tétanos y la tos ferina (DTP) en niños entre cuatro y seis meses de edad, o junto con la 
vacuna contra el sarampión en niños entre nueve y 12 meses de edad. Si es necesaria 
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una protección completa contra la poliomielitis (por ejemplo, si se prevé un brote), 
una segunda dosis fraccionada o una dosis completa podrían administrarse 
rápidamente en campañas masivas. Se espera que esta segunda dosis pueda aumentar 
con celeridad los títulos de anticuerpos a niveles altos (especialmente en aquellos cuyo 
sistema inmunológico ha sido sensibilizado). Además, dado que la eficacia vacunal es 
probablemente dependiente de la producción de anticuerpos, este refuerzo protegería 
a cada niño de las consecuencias de la poliomielitis paralítica a un costo asequible. 

 

 

IV.3. Ensayo clínico para la evaluación de la seguridad e inmunogenicidad asociada al 
uso de dos inyectores sin aguja para la administración intradérmica de la Vacuna de 
Polio Inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au. IDENTIFICADOR: 
ACTRN12612000482864) 

IV.3.1. Resultados 

Un total de 729 participantes cuyos padres consintieron, se asignaron al azar a cada 
grupo de estudio: 146 recibieron VPI a dosis completa por vía intramuscular (VPIc); 134 
recibieron VPI en dosis fraccionada administrada intradérmicamente con jeringuilla 
BCG y aguja (VPIbcg); 145 recibieron VPI en dosis fraccionada administrada 
intradérmicamente con el inyector sin agujas Bioject 2000 (VPIbioject); 153 recibieron 
VPI en dosis fraccionada administrada intradérmicamente con el inyector sin agujas ID 
Pen (VPIidpen) y 151 recibieron VPI en dosis fraccionada administrada 
intradérmicamente con el inyector sin agujas Tropis (VPItropis). 

La Tabla 9 muestra que la seroprevalencia el día cero del estudio no difirió entre los 
grupos y fue por encima del 90% para los serotipos 1 y 2 de poliovirus; y por encima 
del 80% para el tipo 3. Los títulos de anticuerpos al día cero fueron muy altos en todos 
los grupos de estudios, pero especialmente para el poliovirus serotipo 1; los título ≥1 
024 se observaron en el 32,8% (239/729), 7,5% (55/729) y 2,9% (21/729) de los niños 
para los serotipos 1, 2 y 3, respectivamente.  
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Tabla 9. Seroprevalencia basal (día cero) y final (día 21) entre los niños de los diferentes 
grupos vacunados con VPIc o VPIf. 

 VPIc 
n=146 

VPIbcg 
n=134 

VPIbioject 
n=145 

VPIidpen 
n=153 

VPItropis 
n=151 

TOTAL 
n=729 

Seroprevalencia tiempo 0 
Polio 1 

n (% 
positivos) 

137 (93,8) 123 (91,8) 140 (96,6) 141 (92,2) 141 (93,4) 682 (93,6) 

Mediana 
Títulos  
(IC95%) 

713 
(508,898) 

713 
(566,898) 

713 
(450,898) 

566 
(458,898) 

713 
(566,898) 

713 
(566,713) 

Polio 2 
n (% 
positivos) 

143 (97,9) 127 (94,8) 143 (98,0) 149 (97,4) 148 (98,0) 710 (97,4) 

Mediana 
Títulos  
(IC95%) 

284 
(254,357) 

357 
(284,357) 

284 
(225,357) 

284  
(225,284) 

284 
(225,357) 

284 
(284,284) 

Polio 3 
n (% 
positivos) 

123 (84,2) 108 (80,6) 129 (89,0) 137 (89,5) 133 (88,1) 630 (86,4) 

Mediana 
Títulos  
(IC95%) 

103 
(71,142) 

102 
(64,113) 

90 
(90,142) 

113 
(90,142) 

90 
(71,113) 

113 
(90,113) 

Seroprevalencia final 
Polio 1 

n (% 
positivos) 

144 (98,6) 128 (95,5) 143 (98,6) 151 (98,7) 148 (98,0) 714 (97,9) 

Mediana 
Títulos  
(IC95%) 

4499 
(3573,5664) 

1423 
(1130,1791) 

1423 
(1423,1791) 

898 
(713,1130) 

1423 
(1130,1423) 

1423 
(1423,1791) 

Polio 2 
n (% 
positivos) 

146 (100) 130 (97,0) 143 (98,6) 150 (98,0) 149 (98,7) 718 (98,5) 

Mediana 
Títulos  
(IC95%) 

2839 
(2255,3573) 

1130 
(898,1423) 

1130 
(713,1423) 

566 
(450,713) 

1130 
(898,1130) 

1130 
(898,1130) 

Polio 3 
n (% 
positivos) 

145 (99,3) 127 (94,8) 141 (97,2) 146 (95,4) 144 (95,4) 703 (96,4) 

Mediana 
Títulos  
(IC95%) 

4499 
(3573,4499) 

1130 
(713,1423) 

1423 
(1130,1791) 

566 
(357,713) 

1423 
(898,1791) 

1423 
(1130,1423) 

IC-Intervalo de confianza 
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Tabla 10.  Proporción de niños con respuesta de anticuerpos 21 días después de la 
vacunación con títulos de base ≤362. 

 Grupo 
 de estudio VPIc** VPIbcg* VPIbioject* VPIidpen* VPItropis* 

Todos los 
fraccionados 

excepto 
VPIidpen 

Polio 1 

Respuesta 
inmune 
(95% IC) 

51/57 
(89,5%)  

(78,9-95,1) 

21/43 
(48,8%) 

(34,6-63,2) 

32/54 
(59,3%) 

(46,0-71,3) 

23/57 
(40,4%) 
(28,6-
53,3)  

28/52 
(53,8%) 

(40,5-66,7) 

81/149  
(54,4%)  

(46,4-62,1) 

Polio 2 

Respuesta 
inmune 
(95% IC) 

80/91  
(87,9%)  

(79,6-93,1) 

40/81 
(49,4%) 

(38,8-60,0) 

45/87 
(51,7%) 

(41,4-61,9) 

24/106 
(22,6%) 
(15,7-
31,5)  

55/101 
(54,5%) 

(44,8-63,8) 

140/269  
(52,0%)  

(46,1-57,9) 

Polio 3 

Respuesta 
inmune 
(95% IC) 

120/124 
(96,8%)  

(92,0-98,7) 

93/118 
(78,8%) 

(70,6-85,2) 

103/125 
(82,4%) 

(74,8-88,1) 

54/121 
(44,6%) 
(36,1-
53,5)  

98/132 
(74,2%) 

(66,2-80,9) 

294/375  
(78,4%)  

(74,0-82,3) 

**VPI dosis completa 
*Vpi dosis fraccionada 
IC-Intervalo de confianza 

La Tabla 10 muestra el análisis de la respuesta inmune que se restringió a sujetos con 
título de seroprevalencia inicial ≤362. La respuesta inmune lograda con la jeringa BCG y 
con los dispositivos Bioject 2000 y Tropis no fue diferente; sin embargo, la respuesta 
inmune lograda con el dispositivo ID Pen fue significativamente menor (p<0,05) para 
los tres serotipos. La respuesta inmune después de la administración de la VPI, en 
dosis fraccionada, fue inferior a la de la dosis completa para los tres serotipos. 

La seroconversión entre los días cero y 21 se analizó en niños que fueron 
seronegativos para el tipo 3, al inicio del estudio. Este análisis no fue posible para los 
serotipos 1 y 2 porque sólo muy pocos niños fueron seronegativos al inicio del estudio 
para estos serotipos. El porcentaje de seroconversión inducido por las dosis 
fraccionadas fue inferior en comparación con la dosis completa (Fig. 3). Esto ocurrió 
tanto para la administración intradérmica con jeringuilla BCG como para los tres 
inyectores sin aguja. 
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Figura 3. Proporción de niños (IC 95%) con seroconversión a polio 3 a los 21 días después de 
la administración de VPI entre los seronegativos en tiempo cero. 

Debido a que la seroprevalencia inicial y los títulos fueron altos, se realizó un análisis 
de asociación entre la respuesta inmune y el título al tiempo cero. Para este análisis, 
excluimos al grupo VPIidpen (inyector ID Pen) y se combinaron los otros tres grupos 
intradérmicos.  

Para los tres serotipos de poliovirus y todos los puntos de corte del título tiempo cero, 
la aplicación intradérmica de la VPI dio como resultado una menor proporción de 
respuesta inmune que la aplicación intramuscular de la dosis completa de la VPI. No se 
observó ninguna tendencia que sugiera una asociación entre el título de tiempo cero y 
la probabilidad de respuesta inmune (Fig. 4). 
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Figura 4. Proporción de niños con respuesta inmune 21 días después de la VPIc o VPIf en 
relación con los títulos de anticuerpos en tiempo cero (se excluyen los resultados del grupo 
VPIidpen en los resultados de VPIf). 

La mayoría de las respuestas inmunes ocurrieron entre el tercer y séptimo día para los 
tres serotipos y para ambas dosis, completa y fraccionada (Figura 5). No observamos 
ninguna diferencia estadística en la velocidad de la respuesta inmune entre la dosis 
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completa y la fraccionada. La respuesta anamnésica fue prevalente para los tres 
serotipos (>75%), sin embargo, la respuesta anamnésica rápida fue escasa (<10%). 

 

Figura 5. Respuesta inmune rápida: proporción de respuestas inmunes detectadas entre los 
días cero y tres; cuatro y siete; y ocho y 21. 

No se informaron eventos adversos serios después de la administración de VPI en dosis 
completas o fraccionadas. Los eventos adversos menores incluyeron fiebre y 
reacciones locales. En los grupos de estudio con inyectores se observó mayor 
proporción no significativa de enrojecimiento, induración e infiltración que en el grupo 
vacunado con agujas y jeringas (Tabla 11).  

Tabla 11. Eventos adversos observados entre los días cero y siete después de la 
administración de VPI. 

Grupo de 
estudio n Fiebre 

n (%) 
Enrojecimiento 

n (%) 
Induración 

n (%) 
Infiltración 

n (%) 
Otros 
n (%) 

VPIc 146 8 (5,5) 2 (1,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
VPIbcg 134 4 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

VPIbioject 145 1 (0,7) 8 (5,5) 10 (6,9) 9 (6,2) 1a (0,7) 
VPIidpen 153 2 (1,3) 0 (0) 3 (2) 4 (2,6) 0 (0) 
VPItropis 151 6 (4) 1 (0,7) 2 (1,3) 1 (0,7) 0 (0) 

a debilidad 

IV.3.2. Discusión 

El estudio mostró que la vacunación intradérmica de la VPI con el inyector Tropis, de 
nuevo desarrollo, indujo una respuesta inmune similar cuando se compara con la 
administración con jeringuilla BCG y aguja, así como con el inyector convencional 
Bioject 2000. Además, los trabajadores de la salud preferían utilizar los inyectores sin 
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aguja más que la jeringuilla de BCG con aguja para administración intradérmica y no 
expresaron preocupaciones acerca de la seguridad de los inyectores sin aguja. 

Los datos serológicos sugieren una respuesta inmune más baja luego de la 
administración de la VPIf por vía intradérmica en comparación con VPIc administrada 
por vía intramuscular. La dosis fraccionada indujo una respuesta inmune inferior para 
los tres serotipos de poliovirus en su efecto de refuerzo, así como en la seroconversión 
para el serotipo 3. Sin embargo, los altos títulos de anticuerpos al tiempo cero, 
especialmente para el serotipo 1, pudieron influir en la magnitud de la respuesta 
inmune. Por esta razón se intentó discriminar el efecto que el título alto al tiempo cero 
podría haber tenido en la respuesta inmune. No obstante, para cada valor de título la 
dosis completa indujo una mayor proporción de respuesta inmune que VPIf.  

Se lograron altos títulos iniciales de anticuerpos contra la polio con dos dosis de VPO 
producida por Novartis que había sido administrada a todos los niños durante la 
campaña antipoliomielítica de 2012, como parte del programa de inmunización de 
Cuba. Se ha descrito que administrar VPO en campañas da como resultado una mayor 
inmunogenicidad que con su utilización en la inmunización de rutina (143-145). En 
consecuencia, las diluciones de suero se realizaron por encima del valor de la que 
comúnmente se utiliza, de 1: 1 024 (146, 147). 

El estudio demostró la rapidez de la respuesta inmune después de la administración de 
VPI y sugiere que, en la mayoría de los casos, el aumento en los títulos de anticuerpos 
ocurre entre tres y seis días después de la vacunación; y que para el día siete la 
mayoría de las respuestas se logran. Este hallazgo enfatiza nuevamente la importancia 
de una respuesta rápida para combatir los brotes y puede ayudar a formular 
recomendaciones de inmunización para viajes desde y hacia áreas infectadas por la 
polio (148-150). 

Un estudio previo realizado en Cuba, sobre la administración de VPIf, demostró una 
excelente inmunogenicidad cuando se aplica en un esquema de tres dosis con la edad 
e intervalo apropiados entre dosis (135); también demostró que una sola dosis de VPIf 
indujo >90% de respuesta inmune (ya sea a través sensibilización inmunológica o 
seroconversión) en niños de cuatro meses no vacunados previamente (151).  

Los resultados de la presente investigación son sin embargo, más comparables a los de 
otro llevado a cabo en la India donde también la VPIf indujo una respuesta inmune 
significativamente más baja que la VPIc (163). Una explicación plausible podría ser que 
los altos títulos de anticuerpos preexistentes detectados al inicio del estudio en India, 
así como en este ensayo en Cuba, neutralizan el antígeno de la vacuna 
diferencialmente para la administración intradérmica que incluye sólo 1/5 del antígeno 
contenido en una dosis completa. La menor respuesta inmune lograda después de la 
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VPIf en este estudio merece una futura evaluación. Sin embargo, al final del estudio, 
los porcentajes de seropositividad fueron similares en los grupos de intervención. La 
dosis fraccionada puede adecuarse como un sustituto de la dosis completa en 
vacunaciones iniciales o como una dosis única para sensibilización y seroconversión en 
niños no previamente inmunizados (153). 

Los decisores deben evaluar si la menor inmunogenicidad de la dosis fraccionada de 
VPI es suficiente para proporcionar una protección adecuada a nivel poblacional en el 
escenario final de la erradicación de la poliomielitis, y si la disminución de 
inmunogenicidad justifica el ahorro de costos. Algunos países pudieran considerar 
duplicar el contenido de antígeno en la dosis fraccionada (desde 1/5 a 2/5 de la dosis 
de VPI) o utilizar dos dosis de VPIf secuencialmente (154).  

El estudio demostró que el inyector Tropis, recientemente desarrollado, facilitaría y 
estandarizaría la administración intradérmica de la VPIf. 

IV.4. Ensayo clínico para la evaluación de la seguridad e inmunogenicidad asociada al 
uso de los candidatos vacunales VPI-Sabin y VPI-Sabin adyuvada con aluminio 
aplicados por vía intramuscular. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au  
IDENTIFICADOR: ACTRN12612000465853) 

IV.4.1. Resultados 

Un total de 86 sujetos que consintieron fueron seleccionados para participar en el 
estudio; de estos, 26 fueron excluidos por las siguientes causas: tres no cumplieron los 
criterios de inclusión debido a niveles de aminotransferasas elevados y 23 no se 
presentaron para la vacunación. No hubo abandono en los inscritos. Los sesenta 
incluidos fueron asignados al azar a cada grupo de estudio: 20 recibieron la VPI Sabin 
por vía intramuscular a dosis completa (VPIsabin); 20 recibieron la VPI Sabin adyuvada 
con aluminio por vía intramuscular a dosis completa (VPIsabin+Al) y 20 recibieron la 
VPI Salk por vía intramuscular a dosis completa (VPIsalk). Este último grupo constituyó 
el control del estudio.  

El 100% de los voluntarios completaron las visitas de seguimiento. Durante el período 
de estudio, los sujetos no quedaron expuestos a la VPO porque no hubo una campaña 
de inmunización durante ese período, y la VPO no es parte del esquema de vacunación 
de rutina en Cuba. 

En la Tabla 12 se muestran las características demográficas iniciales, la seroprevalencia 
basal y el título de anticuerpos neutralizantes contra los tres serotipos de poliovirus. 
No hubo diferencias significativas entre los tres grupos, por lo que se consideraron 
homogéneos. Antes de la vacunación, el porcentaje de seroprevalencia (% de aquellos 
con títulos de anticuerpos neutralizantes ≥8) fue de 80-95%, 90-100%, 85-90% contra 
los poliovirus tipos 1, 2 y 3, respectivamente. 
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Tabla 12. Características demográficas iniciales, seroprevalencia basal y título de anticuerpos 
neutralizantes contra los tres serotipos de poliovirus. 

  
VPIsabin 

(n=20) 
VPIsabin+Al 

(n=20) 
VPIsalk 
(n=20) 

Edad (DE) 21 ± 2 21 ± 2 21 ± 2 

Años de la última VPO (DE) 12 ± 2 12± 2 12 ± 2 

Seroprevalencia 

Polio 1 95% 90% 80% 

Polio 2 90% 90% 100% 

Polio 3 90% 90% 85% 

Mediana Títulos   
(95% IC) 

Polio 1 36 (25,5-102) 71 (14-225) 57 (23-90) 

Polio 2 57 (36-179) 90 (57-128) 51 (28-90) 

Polio 3 28 (18-71) 32 (18-67,5) 37 (23-57) 
DE: desviación estándar 
IC: intervalo de confianza 

En general, todos los eventos adversos fueron menores y la frecuencia y la gravedad 
de los  mismos fue similar entre los grupos. La Tabla 13 muestra el número de sujetos 
con reacciones locales y sistémicas en cada grupo.  

Tabla 13. Número de sujetos con eventos adversos reportados durante los primeros siete 
días de vacunados de acuerdo al grupo de estudio. 

Evento adverso VPIsabin 
(n=20) 

VPIsabin+Al 
(n=20) 

VPIsalk 
(n=20) 

Locales 
Dolor* 7 1 3 
Reducción de movimientos 0 0 0 
Enrojecimiento 0 0 0 
Edema 0 0 0 
Induración 0 0 0 
Absesos 0 0 0 
Necrosis 0 0 0 
Otras 0 0 0 

Sistémicos 
Fiebre 0 0 1** 
Cefalea 0 2 0 
Decaimiento 0 0 0 
Shock anafiláctico 0 0 0 
Otras 0 0 0 

* todos los dolores fueron clasificados como menores   
** (Fiebre) temperatura axilar >37,5oC y asociada a enfermedad respiratoria alta no relacionada con la vacunación 
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El 18% de los sujetos (siete en el grupo VPIsabin, uno en el VPIsabin+Al y tres en el 
VPIsalk) experimentaron dolor leve. En todos los voluntarios el dolor desapareció en 
las primeras 24 horas, a excepción de un sujeto que aún notó dolor leve a las 24 horas, 
el cual desapareció en las siguientes. No se documentó dolor moderado o severo ni 
otros eventos adversos locales. 

La fiebre se definió como la temperatura corporal axilar documentada >37,5◦C. La 
Tabla 14 muestra el promedio, la mínima y máxima temperatura del cuerpo medida 
antes de la vacunación y 24 h, 48 h, 72 h y siete días después para los tres grupos. Un 
sujeto del grupo VPIsalk experimentó una temperatura de 38°C a las 24 h, que se 
asoció con una enfermedad respiratoria y se resolvió dentro de las próximas 24 h. Dos 
sujetos del grupo VPIsabin+Al presentaron cefalea leve a las 24 h que se resolvió 
después de 48 h. No se observó ninguna otra reacción adversa sistémica. 

Tabla 14. Temperatura corporal axilar antes y después de la vacunación por grupo de 
estudio. 

  Temperatura corporal axilar (°C) * 

Grupo  1hora 24 horas 48 horas 72 horas 7 días 

VPIsabin (n=20) 
Mediana 36,3 36,2 36,1 36,1 36,2 
Mínima 35,2 35,7 35,7 35,5 36 
Máxima 36,7 36,5 36,5 36,5 36,8 

VPIsabin+Al (n=20) 
Mediana 36,2 36,3 36,1 36,1 36,2 
Mínima 35,5 36 35,7 35,6 35,7 
Máxima 36,8 36,6 36,5 36,7 36,5 

VPIsalk 
 (n=20) 

Mediana 36,3 36,3 36,2 36,2 36,3 
Mínima 35,5 35,7 36 35,8 36 
Máxima 37,1 38 36,5 36,5 36,6 

* (Fiebre) temperatura axilar >37,5oC   

La Tabla 15 muestra el porcentaje de sujetos seropositivos y la mediana de títulos de 
anticuerpos después de la vacunación por grupo de estudio. La totalidad de sujetos de 
todos los grupos resultaron seropositivos contra todos los serotipos de poliovirus. La 
respuesta inmune de refuerzo fue del 100%, excepto para el grupo VPIsabin+Al contra 
el tipo 1 (90,0%) y el grupo VPIsalk contra el tipo 2 (90,0%). Hubo un aumento 
significativo de más de 6 veces en las medianas de los títulos de anticuerpos pre y 
post-vacunación contra los de poliovirus tipos 1-3 en los tres grupos (p<0,001). No 
hubo diferencias estadísticamente significativas en la mediana de los títulos post-
vacunales en todos los grupos contra todos los serotipos. 
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Tabla 15. Seroprevalencia de anticuerpos y mediana de títulos por serotipo de poliovirus y 
grupo de estudio 28 días después de la vacunación. 

Prevalencia VPIsabin 
(n=20) 

VPIsabin+Al 
(n=20) 

VPIsalk 
(n=20) 

Polio 1 
Seroprevelencia (%) 100% 100% 100% 

Respuesta de refuerzo (%) 100% 90% 100% 

Mediana títulosa (95% IC) 8053 (4036-11 300) 4036 (2255-5664) 3573 (2839-5664) 

Polio 2 

Seroprevelencia (%) 100% 100% 100% 

Respuesta de refuerzo (%) 100% 100% 90% 

Mediana títulosa (95% IC) 7130 (5664-8976) 8053 (5081-10138) 5664 (4036-8976) 

Polio 3 

Seroprevelencia (%) 100% 100% 100% 

Respuesta de refuerzo (%) 100% 100% 100% 

Mediana títulosa (95% IC) 4499 (3206-5664) 6397 (3669-16068) 4036 (2023-10 138) 
IC: intervalo de confianza 
a Proporción de sujetos con seroconversión desde seronegativos (títulos <8) a seropositivos (títulos ≥8) o como un 
incremento de >4 veces el título de anticuerpos 28 días después de la vacunación 

A los 21-22 meses, todos los sujetos tenían títulos de anticuerpos detectables para 
todos los tipos de poliovirus Sabin, con mediana de títulos de anticuerpos más altas 
para poliovirus tipos 1 y 2 en el grupo de estudio VPI Sabin, y para poliovirus tipo 3, en 
un grupo VPI Sabin adyuvada. Las medianas de los títulos fueron más bajas para todos 
los serotipos de poliovirus en el grupo VPI Salk (Tabla 16). 

Tabla 16. Mediana de los títulos de anticuerpos neutralizantes contra poliovirus, 21-22 
meses después de la vacunación. 

 VPIsabin 
(n=20) 

VPIsabin+Al 
(n=20) 

VPIsalk 
(n=20) 

Polio 1 
Título de anticuerpos 508 450 450 
IC 95% (284-1130) (225-566) (357-713) 

Polio 2 
Título de anticuerpos 404 357 255 
IC 95% (284-566) (179-566) (179-450) 

Polio 3 
Título de anticuerpos 450 566 321 
IC 95% (225-713) (113-898) (255-566) 
IC: intervalo de confianza 
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No hubo diferencias estadísticamente significativas en la disminución de títulos de 
anticuerpos entre el día 28 y los 21-22 meses, para los grupos VPIsalk, VPIsabin y 
VPIsabin-Al, con un porcentaje de reducción relativa en las medianas de títulos de 
anticuerpos por serotipo de poliovirus de 92,1%, 92,1%, 87,4% para poliovirus tipo 1 
(p=0,54, p=0,61, respectivamente); 96,0%, 95,0%, 95,0% para poliovirus tipo 2 (p=0,66; 
p=0,93, respectivamente); y 93,7%, 92,1%, 93,7% para poliovirus tipo 3 (p=0,67; 
p=0,50, respectivamente). 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de incremento 
relativo en las medianas de los títulos de anticuerpos entre el día cero y los 21-22 
meses para los grupos VPIsalk, VPIsabin y VPIsabin-Al, por serotipo de poliovirus: 
1121,3, 1028,5, 893,0, para poliovirus tipo 1 (p=0,53; p=0,40, respectivamente); 458,7, 
694,7, 402,8 para poliovirus tipo 2,(p=0,71; p=0,95, respectivamente); 320,5, 450,0, 
566,0, para poliovirus tipo 3 (p=0,72; p=0,54, respectivamente). 

IV.4.2. Discusión 

El estudio documentó la reactogenicidad e inmunogenicidad de la VPI Sabin y la VPI 
Sabin adyuvada en una población adulta de un país tropical en desarrollo, 
demostrando la seguridad e inmunogenicidad de ambas VPI Sabin de alta potencia y 
confirmando los hallazgos de un ensayo previo realizado en Polonia (155). 

No hubo problemas de seguridad ni eventos adversos graves detectados. La mayoría 
de los eventos adversos fueron locales y se resolvieron dentro de las 24-28 horas. Los 
únicos eventos adversos sistémicos consistieron en fiebre y dolor de cabeza, que 
también se resolvieron dentro de las 24-28 horas. Los datos respaldan el excelente 
perfil de seguridad de la VPI (156) y más recientemente de la VPI Sabin (157, 158). 

La inmunogenicidad de la VPI Sabin y la VPI Sabin adyuvada, en este ensayo, fue 
comparable con la de la VPI Salk convencional, similar a lo hallado en un estudio previo 
(37). El primer ensayo clínico con VPI Sabin fue publicado en 1988. La vacuna utilizada 
entonces se produjo en células primarias de riñón de mono y contenía 20: 12,5: 35 
unidades de antígeno D por dosis de 0,5 mL. Se probaron tres dosis diferentes de la 
vacuna en varones adultos sanos que se habían inmunizado con la VPO y la VPI 
durante la infancia. Antes de la vacunación, el 69% de los sujetos tenían títulos 
detectables de anticuerpos neutralizantes preexistentes para los tres serotipos de 
poliovirus. Después de la inmunización con 0,25; 0,5 o 1 mL de la VPI Sabin, todos los 
sujetos respondieron con un aumento de más de cuatro veces en el título de 
anticuerpos. Sólo se informaron reacciones adversas leves en el sitio de inyección 
(159). 

En 2001, el Instituto de Investigación de Poliomielitis de Japón (JPRI, Tokio, Japón) 
(160) publicó el resultado de un ensayo Fase I con la VPI Sabin con un contenido de 
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antígeno D de 30:30:50 unidades por dosis para poliovirus tipo 1, 2 y 3, 
respectivamente. Diez hombres adultos sanos, sin historia de vacunación contra la 
polio, y 31-42 niños seronegativos fueron inmunizados dos veces con la vacuna, en un 
intervalo de cuatro semanas. 

Un estudio reciente de Fases II/III con DTaP-VPI Sabin que contiene la VPI Sabin 
producida por JPRI a granel, confirmó la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna 
(158). En agosto de 2012, la Agencia Japonesa de productos farmacéuticos y 
dispositivos Médicos licenció dos VPI Sabin combinadas (DTaP-Sabin VPI) (161, 162). 

El Instituto de Biología Médica de la Academia China de Ciencias Médicas en Kunming 
también desarrolla una VPI Sabin. En el primer ensayo clínico Fase I, se estudiaron tres 
dosis de la VPI Sabin en adultos, niños y lactantes: dosis alta (45: 64: 67,5 D), dosis 
media (30:32:45 D) y dosis baja (15:16:22,5 D). Los adultos y los niños recibieron una 
dosis única de la VPI Sabin de dosis media o alta. Los lactantes recibieron tres 
inyecciones con dosis baja, media o alta. No se reportaron eventos adversos graves. 
Después de tres dosis, se encontraron anticuerpos neutralizantes contra poliovirus en 
el suero de todos los lactantes. Los títulos de anticuerpos contra polio tipo 2 fueron 
menores que contra poliovirus tipos 1 y 3. En 2011, el Instituto realizó un ensayo de 
Fase II, con 100 niños por grupo, con la VPO y la VPI Salk como controles. Todos los 
grupos de la VPI Sabin (dosis alta, media y baja) mostraron más del 95,0% de 
inmunogenicidad contra los tres serotipos después de tres dosis (157). 

El estudio en animales predijo que el hidróxido de aluminio permitía una reducción de 
la dosis del 50%. En el estudio actual, los títulos de neutralización de virus en el grupo 
que recibió VPI Sabin y VPI Sabin con aluminio y la mitad del antígeno, fueron 
equivalentes. Esto sugiere que este adyuvante (es decir, hidróxido de aluminio) puede 
permitir un 50,0% (o más) de reducción de dosis. No hubo un aumento de las 
reacciones locales o sistémicas en el grupo con adyuvante (157). 

Una sola dosis de la VPI Sabin con o sin adyuvante produjo un aumento significativo en 
la mediana de los títulos de anticuerpos (>3 500) contra los tres serotipos de poliovirus 
en todos los grupos, incluidos los sujetos seronegativos. Este resultado también es 
consistente con un estudio publicado donde niños vacunados con la VPI o la VPO, 
incluso sin anticuerpos detectables después de la vacunación, muestran respuestas 
inmunes anamnésicas rápidas después de la exposición a poliovirus.  

En el estudio de dosis única de la VPI en Cuba, >90,0% de los sujetos que no 
seroconvirtieron después de una sola dosis, exhibieron una respuesta anamnésica 
vigorosa dentro de los siete días posteriores a la exposición a una segunda dosis de VPI 
(de medianas de títulos <1:8 a ≥1:1 448), sugiriendo que estos sujetos habían sido 
previamente sensibilizados (151). Del mismo modo, en Moradabad, India, siete días 

62 
 



 

después de la administración de una dosis de la VPI completa, el 100% de los sujetos 
seroconvertieron contra el serotipo 2, y el 90,0% contra el tipo 3. Este estudio también 
sugiere que incluso los lactantes seronegativos tuvieron una respuesta anamnésica 
dentro de los siete días (152). 

La presente investigación fue la primera en evaluar la disminución de los anticuerpos 
neutralizantes contra poliovirus Sabin más allá de 28 días, después de una dosis de 
refuerzo con la VPI Salk, la VPI Sabin y la VPI Sabin adyuvada con aluminio, en adultos 
que recibieron dosis múltiples de la VPO durante la infancia. No se encontraron 
diferencias entre los grupos de estudio.  

Sólo otra investigación previa evaluó la disminución de anticuerpos neutralizantes 
contra el poliovirus Sabin más allá de 28 días después de la vacunación. Fue realizada 
por Okada y colaboradores, en Japón. Sin embargo, se concentró en evaluar los títulos 
de anticuerpos inducidos en niños de seis a 18 meses de edad, después de administrar 
tres dosis de vacuna combinada DTaP-VPI Sabin. La disminución porcentual relativa en 
la mediana de los títulos de anticuerpos entre el día 28 y los seis-18 meses fue de 
75,3%, 63,9%, 86,3%, para poliovirus tipos 1, 2 y 3, respectivamente (163). 

La mayor disminución encontrada en el estudio de Cuba con las VPI Sabin puede 
deberse a la vacunación previa que los sujetos tuvieron con la VPO durante su infancia, 
en contraste con los niños japoneses que no fueron previamente inmunizados. 

La rápida respuesta inmune obtenida después de la re-exposición a poliovirus en este 
estudio, también contribuye a la discusión sobre la protección a largo plazo inducida 
por la VPO. Este fue un estudio de Fase I, con un pequeño número de adultos, para 
evaluar la seguridad e inmunogenicidad de diferentes formulaciones de la VPI Sabin. 
Los hallazgos necesitan ser replicados y validados en otros estudios de Fase II y III. 

En conclusión, tanto la VPI Sabin con adyuvante como sin adyuvante pueden ser una 
alternativa segura e inmunogénica a la VPI Salk para países en desarrollo, incluidos los 
de entornos tropicales. 

IV.5. Ensayo clínico para la evaluación de inmunogenicidad de dosis fraccionadas de 
la vacuna antipoliomielítica inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO: 
www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: ACTRN12615000305527) 

IV.5.1. Resultados 

Se reclutaron 676 adultos y 534 se incluyeron en el estudio; 268 se asignaron 
aleatoriamente al grupo que recibió la dosis fraccionada de la VPI (VPIf) y 266 al grupo 
que recibió la dosis completa de la VPI (VPIc). Quinientos tres participantes (94,2%) 
completaron el estudio. Todos los incluidos fueron varones, con una edad media de 24 
años para ambos grupos de estudio.  
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En la Tabla 17 se muestran las características demográficas y los niveles basales de 
seroprevalencia específicos para cada tipo de polio por grupo de estudio. Los niveles 
de seroprevalencia basal fueron más altos para el tipo 1 (91,0% en el grupo VPIf y 
87,6% en el grupo VPIc) y el tipo 2 (88,4% y 87,2%, respectivamente) que para el tipo 3 
(70,2% y 66,9%, respectivamente). No hubo diferencias significativas entre los dos 
grupos de estudio en cuanto a edad y niveles de seroprevalencia basal para los 
serotipos de poliovirus 1, 2 y 3. 

Tabla 17. Características demográficas y niveles basales de seroprevalencia específicos para 
cada tipo de polio por grupo de estudio. 

Variable 
VPIf VPIc 

Proporcióna Valor Proporcióna Valor 
Mediana edad (IC 95%)* - 23,9 (23,5-24,4) - 24,1 (23,7-24,6) 

Seroprevalencia por serotipo (IC 95%) 
Polio 1** 244/268 91,0 (87,0-93,9) 233/266 87,6 (83,1-91,0) 

Polio 2*** 237/268 88,4 (84,1-91,7) 232/266 87,2 (82,2-90,7) 
Polio 3**** 188/268 70,2 (64,4-75,3) 178/266 66,9 (61,1-72,3) 

IC: intervalo de confianza 
a Proporción: # voluntarios seropositivos/ # de voluntarios 

* p=0,54; ** p=0,20; *** p=0,67; **** p=0,42 

 

El principal objetivo del estudio fue evaluar la respuesta inmune (es decir, la 
seroconversión o el aumento de cuatro veces en el título). En las tablas 17, 18 y 19 se 
presentan resultados de inmunogenicidad específicos por tipo, y por grupo de estudio, 
la Tabla 20 presenta los resultados de inmunogenicidad específicos del serotipo por 
estado serológico, en el día cero. 

Todos los participantes seronegativos seroconvirtieron a los tres serotipos de polio 
para el día siete, a excepción de un participante del grupo VPIc, que no seroconvirtió al 
poliovirus tipo 3 el día 56. No hubo diferencias significativas en las tasas de 
seroconversión entre los grupos del estudio para cualquier serotipo: el porcentaje con 
seroconversión el día 56 fue del 100% para los serotipos 1 y 2 en ambos grupos, el VPIf 
y el VPIc y 100% y 98,7% para el serotipo 3 respectivamente (p=0,469). 
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Tabla 18. Porcentaje de seroconversión por grupo entre los días cero y siete; cero y 28; y cero 
y 56.  

  Seroconversión 
Día 0 a 7  Seroconversión 

Día 0 a 28  Seroconversión 
Día 0 a 56 

Polio Grupo n/N % 
(IC95%) p n/N % 

(95%CI) p n/N % 
(95%CI) 

p 

1 
VPIf 22/22 100 

(85,1-100) 
1,00 

22/22 100 
(85,1-100) 

1,00 
21/21 100 

(84,5-100) 1,00 

VPIc 33/33 100 
(89,6-100) 33/33 100 

(89,6-100) 31/31 100 
(89,0-100) 

2 
VPIf 31/31 100 

(89-100) 
1,00 

31/31 100 
(89-100) 

1,00 
31/31 100 

(89,0-100) 1,00 

VPIc 34/34 100 
(89,9-100) 34/34 100 

(89,9-100) 33/33 100 
(89,6-100) 

3 
VPIf 77/78 98,7 

(93,1-99,8) 
0,48 

76/77 98,7 
(93-99,8) 

0,47 
75/76 98,7 

(92,9-99,8) 0,47 

VPIc 86/86 100 
(95,6-100) 87/87 100 

(95,8-100) 86/86 100 
(95,7-100) 

IC: intervalo de confianza 
n/N: # de participantes que seroconvierten/# total de participantes 

 

Al inicio del estudio (día cero), las medianas de los títulos fueron bajas (<50) para todos 
los serotipos. Al día siete, hubo un aumento significativo en las medianas de los títulos 
con respecto al día cero, pero aunque los títulos resultaron altos, fueron 
consistentemente menores para el grupo VPIf en comparación con el grupo VPIc para 
los tres serotipos, con títulos de 3 573 (95% IC: 2 839-4 499) en el grupo VPIf y 4 499 
(IC 95%: 4 499 a ≥5 664) en el grupo VPIc contra el serotipo 1 (p<0,001), 2 839 (IC 95%: 
1791-3573) en el grupo VPIf y 4 499 (IC 95%: 4 499 a ≥5 664) el grupo VPIc (p<0,001) 
contra el serotipo 2, y ≥5 664 (IC 95%: ≥5 664 a ≥5 664) en el grupo VPIf y ≥5 664 (IC 
95%: ≥5 664 a ≥5 664) en el grupo VPIc (p<0,001) contra el serotipo 3. Sin embargo, 
para el día 28, mientras que las diferencias entre los grupos del estudio permanecieron 
estadísticamente significativas, la magnitud de esta significación disminuyó (p=0,040; 
p=0,006 y p=0,035 para los tipos 1, 2 y 3 de poliovirus, respectivamente) y se mantuvo 
baja hasta el día 56 (p=0,023, p=0,024, y p=0,384 para poliovirus tipos 1, 2, y 3, 
respectivamente). Hubo muy pocos cambios en los títulos de anticuerpos para 
cualquiera de los grupos de estudio entre los días 28 y 56 (es decir, después de recibir 
la segunda dosis de la vacuna) (Tabla 19). 
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Tabla 19. Título de anticuerpos por grupo y serotipo de poliovirus los días cero, siete, 28 y 56. 

Po
lio

 

G
ru

po
 Día 0 Día 7 Día 28 Día 56 

Mediana 
IC95% p Mediana 

IC95% p Mediana 
IC95% p Mediana 

IC95% p 

1 
VPIf 45 

36-57 

0,
90

 

3573 
2839-4499 

<0
,0

1 

4499 
3573-4499 

0,
04

 

2839 
2839-3573 

0,
02

 

VPIc 45 
36-57 

4499 
4499-≥5664 

4499 
3573-4499 

3573 
2839-3573 

2 
VPIf 36 

28-45 
0,

84
 

2839 
1791-3573 

<0
,0

1 

2839 
2839-3573 

0,
00

6 

2839 
2255-2839 

0,
02

 

VPIc 36 
28-45 

4499 
4499-≥5664 

4499 
3573-4499 

2839 
2839-3573 

3 

VPIf 14  
11-18 

0,
75

 

≥5664 
4499-≥5664 

<0
,0

1 

≥5664 
4499-≥5664 

0,
04

 

3573 
3573-4499 

0,
38

 

VPIc 14  
11-18 

≥5664 
≥5664-
≥5664 

≥5664 
≥5664-≥5664 

3573 
3573-4499 

IC: intervalo de confianza 
 

Tabla 20. Porcentaje de respuesta inmune por grupo de estudio y serotipo de poliovirus 
entre los días cero y siete; cero y 28; y cero y 56. 

  Respuesta inmune 
Día 0 a 7  Respuesta inmune 

Día 0 a 28  Respuesta inmune 
Día 0 a 56 

Po
lio

 

G
ru

po
 

n/N % 
(IC95%) p n/N % 

(95%CI) p n/N % 
(95%CI) 

p 

1 

VPIf 238/257 
92,6 
(88,7-
95,2) 

0,
00

2 

239/252 94,8  
(91,4-97) 

0,
06

 

234/249 94  
(90,3-96,3) 

0,
07

 
VPIc 246/250 98,4  

(96-99,4) 
250/255 

98,0  
(95,5-
99,2) 

241/247 97,6  
(94.8-98.9) 

2 

VPIf 239/258 
92,6  
(88,8-
95,2) 

0,
01

 

248/253 
98  

(95,5-
99,2) 

1,
00

 

245/250 98  
(95,4-99,1) 

0,
75

 

VPIc 248/254 
97,6  
(94,9-
98,9) 

254/259 
98,1  
(95.6-
99.2) 

247/251 98,4  
(96.0-99.4) 

3 

VPIf 250/257 
97,3  
(94,5-
98,7) 

0,
55

 

248/252 98,4  
(96-99,4) 

0,
45

 

247/249 99,2  
(97,1-99,8) 

1,
00

 

VPIc 249/253 98,4  
(96-99,4) 

256/258 
99,2  
(97,2-
99,8) 

248/250 99,2  
(97,1-99,8) 

IC: intervalo de confianza 
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La respuesta inmune general se definió como una seroconversión o un aumento de 
cuatro o más veces el título de anticuerpos. Más de un 92,0% de los participantes de 
ambos grupos de estudio tuvo una respuesta inmune el día siete y más de un 94,0% los 
días 28 y 56 para todos los serotipos. Los niveles de respuesta inmune entre los grupos 
del estudio fueron estadísticamente significativos al día siete para poliovirus tipo 1 
(92,6%, en el grupo VPIf y 98,4% en el grupo VPIc; p=0,002) y para el tipo 2 (92,6% en 
el grupo VPIf y 97,6% en el grupo VPIc; p=0,012) pero no para el tipo 3 (97,3% en el 
grupo VPIf y 98,4% en el grupo VPIc; p=0,545). Sin embargo, en los días 28 y 56, las 
diferencias ya no eran significativas para ningún serotipo (Tabla 20). 

Los resultados del análisis de no inferioridad se muestran en la Tabla 21. La diferencia 
en la proporción de participantes con respuesta inmune entre los grupos del estudio 
demostró la no inferioridad de la VPIf en comparación con la VPIc (es decir, el límite 
superior del IC 95% de la diferencia fue <10%) para todos los serotipos de poliovirus en 
los días siete, 28 y 56. Para el día 28, no se evidencia inferioridad para todos los 
serotipos (es decir, los límites superiores del IC 95% de la diferencia fueron 6,4%, 2,4% 
y 2,7% para los tipos 1, 2 y 3, respectivamente). 

Tabla 21. Ensayo de no inferioridad de la respuesta inmune de refuerzo por serotipo de 
poliovirus después de recibir la VPIf y la VPIc entre los días cero y siete; 28 y 56. 

Polio 
Días 0 a 7 Días 0 a 28 Días 0 a 56 

% Diferencia 
(IC 95%) 

% Diferencia 
(IC 95%) 

% Diferencia 
(IC 95%) 

1 5,8  
(2,2-9,4) 

3,2  
(-0,02-6,4) 

3,6  
(0,1-7,1) 

2 5,0  
(1,3-8,7) 

0,1  
(-2,4-2,4) 

0,4  
(-1,9-2,7) 

3 1,1  
(-1,4-3,7) 

0,8  
(-1,1-2,7) 

0,0  
(-1,6-1,6) 

IC: intervalo de confianza 

 

No se informaron eventos adversos graves. En un 10,5% (IC 95%: 7,3-14,7) de los 
incluidos en el grupo VPIf y en un 7,1% (IC 95%: 4,6-10,9) del grupo VPIc se registró un 
evento adverso en algún momento de la observación (es decir, una hora, 48 horas, 72 
horas y siete días), pero estas diferencias no fueron estadísticamente significativas 
(p=0,564; Tabla 22). En total se informaron 73 eventos adversos. 
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Tabla 22. Eventos adversos reportados por grupo de estudio. 

Grupo Algún evento adverso 
n/N Porcentaje (IC 95%) p 

VPIf 28/268 10,5 (7,3-14,7) 0,564 
VPIc 19/266 7,1 (4,6-10,9) 

IC: intervalo de confianza 
Eventos adversos incluyen: temperatura ≥38oC, debilidad, anafilaxis, eritema, induración, inflamación, dolor, 
inmovilidad, necrosis u otro recogido en cualquier momento (1 hora, 24 horas, 7 días después de la vacunación) 
antes de la primera o la segunda dosis 

IV.5.2. Discusión 

El estudio demostró que:   

a) sólo un adulto de los que recibieron la VPO previamente no presentó 
una respuesta anamnésica después de la dosis de refuerzo con VPIf. 

b) la rapidez de la respuesta y el nivel de títulos de anticuerpos aumentó en 
los dos grupos de estudio, con la demostración de altos niveles de 
anticuerpos contra los tres serotipos, siete días después de la vacunación. 

c) este aumento de la respuesta inmune fue independiente de si los 
anticuerpos fueron detectables o no antes de la vacunación. 

d) el aumento en los títulos de anticuerpos finales fue un poco más lento 
para el grupo de estudio VPIf. 

e) la segunda dosis de la VPI no contribuyó a aumentar más los títulos de 
anticuerpos. 

Se ha demostrado que la VPI aumenta rápidamente los títulos de anticuerpos en 
individuos previamente vacunados (37), pero no se habían reportado tales datos para 
la dosis fraccionada, en adultos que recibieron sus dosis previas de la VPO durante la 
infancia (menos de nueve años de edad) y no habían recibido ninguna dosis de la 
vacuna contra el poliovirus en los últimos 15 años. Lo que es más importante, se logró 
la no inferioridad con una dosis fraccionada en los días siete, 28 y 56 para todos los 
serotipos. 

El estudio de la cinética de los títulos de anticuerpos demostró que, siete días después 
de la administración de la VPIf, los títulos ya estaban extremadamente altos (mediana 
del recíproco del título, ≥2 839). Este incremento fue similar al observado en otro 
estudio realizado en Cuba (164), en niños de 12-20 meses a los que se les administró la 
VPI aproximadamente un año después de haber recibido las primeras dos dosis de la 
VPO y en los que se midió se midió la rapidez del aumento en el título de anticuerpos a 
los tres y siete días. En estos niños, una proporción relativamente pequeña 
(aproximadamente el diez porciento) demostró un aumento en el título de anticuerpos 
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para el día tres, pero la mayoría tuvo un aumento en el día siete (164). En general, la 
VPI puede aumentar los títulos de anticuerpos rápidamente en personas previamente 
inmunes, si los títulos anteriores son bajos (151, 165). 

La respuesta de refuerzo no difirió si los participantes tenían o no anticuerpos 
detectables al momento de la vacunación. Ello confirma que los individuos sin títulos 
de anticuerpos detectables tenían inmunidad preexistente (o sus títulos de anticuerpos 
habían disminuido o no menos probable, el sistema inmune había sido sensibilizado 
primariamente más de 20 años atrás). Sin embargo, los títulos de anticuerpos en el 
grupo que no tuvo anticuerpos detectables al tiempo cero fueron altos (la menor 
mediana de anticuerpos fue 898), pero significativamente menores al compararlos con 
los del grupo de individuos con anticuerpos detectables al tiempo cero, 
independientemente de si estaban en el grupo VPIf o VPIc. Finalmente, una segunda 
dosis de la VPI no contribuyó a mayores ganancias de inmunogenicidad.  

El único individuo que no seroconvirtió a poliovirus 3, después de una dosis única, 
tampoco seroconvirtió (a poliovirus tipo 3) después de una segunda dosis. Igualmente, 
los títulos de anticuerpos fueron menores en la visita del día 56 (28 días después de 
una segunda dosis de la VPI), sugiriendo que los títulos empezaron a disminuir después 
del día 30; pero debido a que todavía estaban muy altos, la segunda dosis no fue capaz 
de aumentar aún más estos niveles. 

La investigación no generó ningún dato preocupante respecto a la seguridad. No se 
reportaron eventos adversos serios y la frecuencia y severidad de los eventos adversos 
menores se correspondió con reportes previos (164, 167). Todos estos eventos 
adversos se resolvieron rápidamente. 

Entre las limitaciones de nuestra pesquisa estuvo el restringir el reclutamiento a 
hombres adultos y, por lo tanto, no se pueden extrapolar estos hallazgos directamente 
a mujeres adultas. Sin embargo, en otro estudio, donde se pudo estratificar a los 
participantes por sexo, no se detectó ninguna diferencia en la inmunogenicidad por 
sexo (135). 

Los resultados de esta investigación incrementan la evidencia científica pre-existente 
(152, 164, 167). A partir de estos datos, podemos concluir que, sin lugar a dudas, una 
dosis de refuerzo de la VPIf en adultos previamente vacunados, conduce a un aumento 
rápido de los títulos de anticuerpos y resulta en títulos de anticuerpos detectables. 
Esto no debe confundirse con seroconversión, porque la cinética de la respuesta de 
anticuerpos sugirió que estos adultos tenían inmunidad preexistente y que los títulos 
de anticuerpos habían disminuido por debajo de niveles detectables. 

La interpretación de los hallazgos de otros estudios es menos obvia. La no inferioridad 
medida por la seroconversión no se logró con la VPIf en lactantes sin inmunizaciones 
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previas (135, 165) y también en el refuerzo de lactantes y niños pequeños (152, 167). 
Además, en estudios que comparan dosis a dosis los títulos de anticuerpos se 
demuestra que la VPIf induce menores títulos de anticuerpos. Adicionalmente, en 
todos los estudios que evaluaron la sensibilización inmunológica (priming) una gran 
proporción de sujetos sin seroconversión demostraron sensibilización inmunológica 
(151, 165). La relevancia para la salud pública de estos hallazgos se desconoce 
totalmente y sería útil profundizar en esta materia. 

En nuestros días y como respuesta a la elevada disminución del suministro de la VPI, 
un esquema de dos dosis fraccionadas de la VPI resulta más atractivo científicamente 
(165). Tal esquema podría preservar los suministros limitados (aproximadamente un 
60% de ahorro de dosis) y proporcionar una mejor inmunogenicidad para todos los 
serotipos, incluido el poliovirus tipo 2 (168). 

En un estudio realizado en Bangladesh, el 39,0% de los participantes seroconvirtió 
después de recibir una dosis completa de la VPI a la edad de seis semanas, en 
comparación con el 81,0% que recibió dos dosis fraccionadas administradas a las seis y 
14 semanas (165). En Cuba, el 63,0% seroconvirtió después de recibir una dosis 
completa a la edad de cuatro meses, en comparación con el 98,0% después de la 
recepción de dos dosis de la VPIf a las edades de cuatro y ocho meses (151). 

Quedan algunas interrogantes científicas por despejar. Aunque demostramos un 
aumento rápido de la inmunidad humoral después de dos décadas, no hemos 
verificado aún que la dosis fraccionada también aumente con celeridad la inmunidad 
de la mucosa, como se había demostrado para la dosis completa en la India (169). Esta 
pregunta no fue abordada en este estudio que nos ocupa. Sin embargo, la evidencia 
reciente sugiere que la inmunidad de la mucosa no difiere después de la recepción de 
la VPIf en comparación con la recepción de la VPIc (136, 165). 

En conclusión, este estudio sugiere que la VPIf podría emplearse en todas las personas 
previamente vacunadas contra la poliomielitis, en campañas para controlar los brotes 
epidémicos (149). Esta opción es menos costosa y ahorra dosis de vacuna, lo que 
permite que con el limitado suministro de la VPI que se constata mundialmente, se 
pueda extender la vacunación a más individuos aun cuando los desafíos para el 
programa y la logística deben ser considerados (138). 
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IV.6. Ensayo clínico para la evaluación del papel de la vacuna oral bivalente de 
poliovirus y de la Vacuna Inactivada de Poliovirus en la excreción de poliovirus. 
(REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: 
ACTRN12616000169448) 

IV.6.1. Resultados 

Se reclutaron 352 niños para lo cual los padres brindaron su consentimiento y de ellos 
333 se incluyeron en el estudio; 113 se asignaron aleatoriamente al grupo que recibió 
la dosis completa de la VPI (VPIc) a los 6 meses de edad; 116 al grupo que recibió la 
VPIc más la VPOb (VPIc+VPOb) a los seis meses de edad y 104 al grupo que recibió la 
VPOt durante la campaña de vacunación de 2016 y que tenían entonces 2,5 meses de 
edad.  

Tabla 23. Indicadores demográficos a tiempo cero, seroprevalencia y mediana de títulos de 
anticuerpos contra los serotipos de polio por grupo de estudio al tiempo cero y al final del 
estudio. 

Indicadores 
Grupo de estudio 

VPIc VPIc+VPOb VPOt 
Sexo Femenino n/N (%) 47/113 (42%) 65/116 (56%) 51/104 (49%) 
Edad captación (meses) Mediana (IC 95%) 6,2 (5,6-6,7) 6,2 (5,4-7) 2,5 (2,2-2,8) 
Peso (kgs) Mediana (IC 95%) 8,2 (7,7-8,9) 7,9 (7,3-8,8) 5,7 (5,2-6,5) 

Seroprevalencia tiempo 0 

Polio 1 n/N (%, IC 95%) 8/113 
(7%, 3-13%) 

3/116 
(3%, 0-7%) 

41/104 
(39%, 30-49%) 

Título (mediana, IC95%) <8, <8-<8 <8, <8-<8 <8, <8-<8 

Polio 2 n/N (%, IC 95%) 6/113 
(5%, 2-11%) 

4/116 
(3%, 1-9%) 

37/104 
(36%, 26-46%) 

Título (mediana, IC95%) <8, <8-<8 <8, <8-<8 <8, <8-<8 

Polio 3 n/N (%, IC 95%) 6/113 
(5%, 2-11%) 

1/115 
(1%, 0-5%) 

10/103 
(10%, 5-17%) 

Título (mediana, IC95%) <8, <8-<8 <8, <8-<8 <8, <8-<8 
Seroprevalencia final 

Polio 1 n/N (%, IC 95%) 109/113 
(96%, 91-99%) 

109/116 
(94%, 88-98%) 

101/104 
(97%, 92-99%) 

Título (mediana, IC95%) 283, 179-508 897, 713-1130 449, 283-566 

Polio 2 n/N (%, IC 95%) 109/113 
(96%, 91-99%) 

105/116 
(91%, 84-95%) 

99/104 
(95%, 89-98%) 

Título (mediana, IC95%) 357, 225-449 320, 225-357 225, 179-283 

Polio 3 n/N (%, IC 95%) 108/112 
(96%, 91-99%) 

105/116 
(91%, 84-95%) 

100/104 
(96%, 90-99%) 

Título (mediana, IC95%) 805, 566-1130 449, 357-566 283, 142-449 
IC: intervalo de confianza 
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Los datos demográficos iniciales se muestran en la Tabla 23. Al momento de la 
inscripción, la edad promedio de los niños en los grupos VPIc y VPIc+VPOb fue de 6,2 
meses; mientras que en el grupo VPO fue de 2,5. No hubo diferencia estadística en la 
seroprevalencia basal de anticuerpos maternos que fue <10% para todos los serotipos 
en los grupos de estudio VPIc y VPIc+VPOb.  

En el grupo VPOb, la seroprevalencia de anticuerpos maternos estuvo entre 10-40%. 
Después del reto con la VPOt la seroprevalencia final osciló entre 94,0-97,0%, 91,0-
96,0% y 91,0-96,0% para los serotipos 1, 2 y 3, respectivamente. No hubo diferencias 
significativas en la seroprevalencia final entre los grupos del estudio, sin embargo, el 
título mediano para Polio 1 fue significativamente mayor en el grupo VPIc+VPOb que 
en el resto de los grupos (ANOVA p<0,001). 

Se midió la seroconversión en los grupos de estudio VPIc (después de una dosis de la 
VPI) y VPIc+VPOb (después de una dosis de la VPI y la VPOb) (Figura 6). No hubo 
diferencias estadísticas en la proporción de niños que seroconvirtieron entre estos dos 
grupos de estudio, sin embargo, hubo diferencia estadística en la mediana de títulos 
de anticuerpos para el serotipo 1 (17 y 449 para estos dos grupos, respectivamente) 
(ANOVA p<0,001). No hubo diferencias significativas para el serotipo 3 (44 frente a 71, 
ANOVA p=0,25).  

 

Figura 6. Seroconversión (porcentaje e IC 95%) después de una dosis  de vacuna por grupo de 
estudio. 

La seroconversión después de una dosis de la VPOt (en el grupo VPOt) fue de 95,0; 
97,0 y 96,0% para los serotipos 1, 2 y 3 y resultó significativamente menor entre los 
que tenían anticuerpos maternos detectables que entre los que no tenían anticuerpos 
maternos al inicio del estudio (Polio 1: 83,0% frente a 97,0%; Polio 3: 64,0% frente a 
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96,0%; p<0,01). Esta significación no se presentó para el serotipo 2 (Polio 2: 95% frente 
a 94%, p=0,8). 

Durante la recolección de la muestra fecal inicial ningún niño excretó Polio 2 (antes del 
reto con la administración de la VPOt). La excreción de Polio 2 en las heces y su 
duración, se muestran en la Figura 7. La excreción fue mayor el día siete (75,0; 68,0 y 
73,0% para los grupos de estudio VPIc, VPIc+VPOb y VPOt, respectivamente); la 
excreción disminuyó con cada muestra de heces posterior y fue del 7,0-10,0% en el día 
49.  

La duración media de la excreción de Polio 2 en días fue de 11,0 (IC95%: 8,9-13,1); 10,5 
(IC95%: 8,4 - 12,6); y 11,2 (IC95%: 9,0-13,4) para los grupos de estudio VPIc, 
VPIc+VPOb y VPOt, respectivamente. No hubo diferencias estadísticas ni en la 
proporción de niños que excretaron Polio 2, ni en la duración de la excreción de Polio 2 
entre los grupos del estudio (Figuras 7 y 8).  

 

Día 7:  VPIc n=112, VPIc+VPOb n= 111, VPOt n=102 
Día 14: VPIc n=113, VPIc+VPOb n= 112, VPOt n=110 
Día 21: VPIc n=111, VPIc+VPOb n= 114, VPOt n=99 
Día 56: VPIc n=110, VPIc+VPOb n= 107, VPOt n=99 

Figura 7. Proporción de niños excretando Polio 2 en cualquier momento después del reto con 
la VPO trivalente. 
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Figura 8. Duración de la excreción de Polio 2 después del reto con la VPO trivalente. 

Los niños del grupo VPIc+VPOb que estaban excretando Polio 1 o Polio 3 el día del reto 
con la VPOt tuvieron mayor probabilidad de excreción de Polio 2 en cualquier 
momento después de la exposición a la VPOt, que aquellos niños del mismo grupo que 
no habían excretado Polio el día de la exposición a la VPOt (58/74, 78% vs 29/42, 62%, 
p=0,2) y tuvieron una mayor duración de la excreción de Polio 2 (12,4 días, IC95%: 5,8-
19 frente a 6,6 días, IC95%: 1,6-11,6, p=0,008).  

La diferencia en la duración de la excreción alcanzó significación estadística mientras 
que la diferencia en la tasa global de excreción no.  

Para el análisis de la excreción de Polio 1 y Polio 3, se excluyeron los niños que estaban 
excretando el poliovirus de tipo específico antes de la administración de la VPOt (se 
excluyeron 1/113 del grupo de estudio VPIc, 66/114 del grupo de estudio VPIc+VPOb y 
1/103 del grupo VPO). Era de esperar una alta proporción de niños excluidos en el 
grupo VPIc+VPOb porque fueron receptores de la VPOb.  

En la figura 9 mostramos el análisis de la excreción de Polio 1 o Polio 3 en cualquier 
momento después de la exposición a la VPOt. Los niños del grupo de estudio 
VPIc+VPOb excretaron significativamente menos Polio 1 que los niños incluidos en los 
otros dos grupos (p<0,001). Esta diferencia, sin embargo, no se presentó para Polio 3 
(p=0,5). 
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Figura 9. Excreción de Polio 1 y 3 en cualquier momento después del reto con la VPO 
trivalente. 

IV.6.2. Discusión 

En el estudio no se observó una reducción en la excreción de Polio 2 después de la 
exposición a la VPOt en niños que habían recibido la VPI+VPOb en comparación con 
aquellos que sólo habían recibido la VPI o que no habían recibido ninguna vacuna de 
poliovirus previamente. No se observó inmunidad cruzada de mucosa para Polio 2 
cuando se administró una combinación de la VPI y la VPOb. 

Se observó una elevada seroconversión después de la administración de una dosis de 
la VPI o con la combinación de la VPI y la VPOb. La seroconversión para Polio 2, 
después de una dosis de la VPI, fue más alta que la encontrada en estudios previos 
realizados en Cuba (95,0% en este estudio en comparación con 63,0% informado 
anteriormente) (151). Esta diferencia probablemente se atribuya a una mayor edad 
(seis meses) al momento de recibir la primera dosis de la VPI cuando la interferencia 
con los anticuerpos maternos ya es prácticamente nula (30, 31). 

El grupo de estudio VPOt tuvo una respuesta serológica inesperadamente alta a una 
dosis de la VPOt (>95,0% para todos los serotipos). Esto fue descrito anteriormente en 
Cuba (170). La inmunogenicidad de la VPOt aumenta cuando se administra en 
campañas masivas y cuando la higiene y la situación socio-económica son buenas (143-
145). 

Como era de esperar, la excreción de Polio 1 se redujo significativamente después de 
la exposición a la VPOt en los niños que habían recibido la VPOb previamente. Sin 
embargo, en el caso de Polio 3, no sucedió así, tal vez porque Polio 1 es un serotipo 
más dominante que Polio 3 e indujo una respuesta intestinal con mayor facilidad que 
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Polio 3 (44). El porcentaje y la duración de la excreción de Polio 2 después de la 
exposición a la VPOt aumentaron en los niños que excretaron previamente Polio 1 o 
Polio 3. Este hallazgo respalda la hipótesis de que la exposición previa a otros serotipos 
de poliovirus mejora las probabilidades de respuesta de la mucosa a los serotipos de 
poliovirus restantes.  

En este ensayo clínico las limitaciones están dadas por la finalización tardía de los 
reclutamientos. Los procedimientos de estudio aún estaban en curso cuando se inició 
la primera ronda de la Campaña Nacional de Inmunización de Polio en Camagüey; por 
lo tanto, es posible que algunos de los niños reclutados hayan estado expuestos a la 
vacuna poliovirus que circulaba en el medio ambiente.  

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, el Programa Mundial de 
Erradicación de la Polio de la OMS no puede aseverar que el esquema actual de 
vacunación contra la poliomielitis estimule una respuesta de mucosa contra Polio 2, lo 
que significa que no se interrumpe la circulación de este serotipo. Este esquema 
contempla la administración de una dosis de la VPI después de las 14 semanas de edad 
y tres dosis de la VPOb. Por lo tanto, desde el punto de vista programático, las acciones 
de control a los brotes actuales que involucran un virus Polio 2 derivado de la vacuna 
(cVDPV2) deben ser con la VPO tipo 2 monovalente, para lograr interrumpir la 
transmisión del cVDPV2.  

El estudio también demostró una excelente respuesta inmune humoral de la VPI o en 
combinación con la VPOb, proporcionando evidencia adicional de que el nuevo 
esquema de inmunización basado en la Estrategia Final de Erradicación de la Polio de 
la OMS (116) es suficientemente protector contra la parálisis causada por poliovirus 
salvajes o por derivados de la vacuna. 
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V. CONSIDERACIONES FINALES 

En 1988, la Asamblea Mundial de la Salud (AMS) tomó la decisión de erradicar la 
poliomielitis para el año 2000 (6). Aunque no se ha logrado la consecución de la meta 
final sí se evidencian grandes progresos. El poliovirus salvaje 2 se detectó por última 
vez en 1999 y el más reciente reporte de poliovirus salvaje 3 data de noviembre de 
2012 (8). Las Comisiones Regionales de Certificación declararon cuatro de las seis 
regiones de OMS como libres de Polio (61).  

Estos avances hicieron posible que desde hace más de una década comenzara la 
planificación de las políticas de vacunación para la era posterior a la erradicación de la 
Polio. En el 2003 la OMS propuso descontinuar el uso de la VPO una vez detenida la 
transmisión global de los virus salvajes, teniendo en cuenta que esta vacuna está 
formulada con virus vivos atenuados que pueden readquirir neurovirulencia y causar 
casos aislados o brotes de parálisis (171, 172). 

Por otra parte, la Directora General de la OMS entonces, Dra. Margaret Chang, en la 61 
AMS reconoció y defendió el derecho de toda la población a mantener niveles de 
inmunidad protectora contra la Polio en la etapa post-erradicación y admitió que 
debido al alto precio de la VPI se debían trazar estrategias para lograr una 
inmunización asequible con esta vacuna para los países de medianos y bajos ingresos 
(173). 

Durante más de 20 años nuestro país colabora científicamente con la OMS en acciones 
dirigidas al Programa Mundial de Erradicación de la Poliomielitis (174, 175). Desde el 
año 2005 cooperamos en la búsqueda de alternativas que abaraten la utilización de la 
VPI para los países más pobres.  

Cuba ha trabajado en: 

• la evaluación de la reducción del contenido de la vacuna basada en la 
administración intradérmica y la utilización de inyectores sin aguja para su 
aplicación por esta vía.  

• la evaluación de esquemas de vacunación que utilicen una dosis menor de 
vacuna y los períodos de tiempo inter-dosis. 

• la evaluación de candidatos vacunales producidos con tecnologías más baratas, 
como la VPI Sabin.  

• la utilización de la VPI como refuerzo de la inmunidad en individuos 
previamente vacunados. 

• Determinar el papel de la VPI en la excreción de los poliovirus y la inmunidad 
de mucosa. 

• Continuar monitoreando la seguridad de esta vacuna. 
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La Iniciativa Global de Erradicación de la Polio utilizó los resultados de Cuba como 
basamento científico con el fin de preparar el Plan Estratégico Final correspondiente al 
período 2013-2018,  aprobado por la AMS en 2012 (116). Este Plan incluyó la 
eliminación del componente Sabin 2 de la VPO (responsable de alrededor del 95,0% de 
los casos de poliomelitis causada por virus derivado de la vacuna) y su sustitución por 
la VPO bivalente, que sólo contiene los polio Sabin tipo 1 y 3. Este cambio ocurrió 
globalmente y de forma sincronizada en abril de 2016 (176, 177). Para mitigar los 
riesgos asociados a la no presencia del componente dos en la formulación bivalente, 
este Plan también contempló la introducción de al menos una dosis de la VPI en los 
esquemas de inmunización de rutina y la AMS de mayo de 2015 aprobó esta política en 
su Resolución final (178). 

En marzo de 2016, la OMS publicó la nueva posición de la organización (81) respecto a 
la vacunación mundial contra la Polio donde reforzó la utilización de al menos una 
dosis de la VPI, la vacunación a una edad no menor de 14 semanas de nacido cuando la 
inmunogenicidad es mayor y se evita la interferencia de anticuerpos maternos. 
También propuso como alternativa a esta única dosis completa intramuscular, la 
utilización de dos dosis fraccionadas por vía intradérmica, separando las dosis como 
mínimo cuatro meses. En este documento dejan claro que la utilización de dos dosis 
fraccionadas de la VPI provee mejor inmunidad que una dosis completa por vía 
intramuscular.  

En abril de 2017, el Grupo Estratégico Asesor de Expertos de la OMS sobre 
inmunizaciones (SAGE por sus siglas en inglés) recomendó a los Grupos Técnicos 
Asesores regionales la utilización de dos dosis fraccionadas de la VPI en los esquemas 
de rutina (179), lo cual quedó refrendado en la 70 AMS por los estados miembros 
(180).  

Hasta la fecha, seis países introdujeron las dos dosis fraccionadas en sus esquemas de 
rutina: Bangladesh (181), India (182), Nepal (183), Sri Lanka (184), Cuba (185) y 
Ecuador (185), y varios países de la Región de las Américas están en proceso de 
adopción de ese enfoque (186). El Grupo Estratégico Asesor de Expertos de la OMS 
sobre inmunizaciones recomendó además, que los países que aún no han podido 
introducir la VPI deberán administrar una dosis completa o dos dosis fraccionadas de la 
VPI, lo más rápida y eficazmente posible a las “cohortes perdidas” que no han recibido 
aún la vacuna, como política de rescate (187, 188). 

El uso de la VIPf permite optimizar el aprovechamiento de la cantidad limitada de VIP 
que existe hoy en el mundo, permitiendo la vacunación de una población más 
numerosa y de muchas más áreas geográficas. Por tanto, posibilita un control más 
eficiente de las epidemias y es la opción a utilizar para el desarrollo de campañas 
masivas de inmunización, tanto para control de brotes como para recuperar cohortes 
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no vacunadas. Debido a la escacez de la VIP el SAGE no recomienda su uso para el  
control de epidemias, excepto en situaciones especiales y usándola en dosis 
fraccionadas (189-192). Los resultados de Cuba apoyaron científicamente esta 
recomendación.  

Uno de los retos con los cuales se enfrenta la estrategia del uso de las dosis 
fraccionadas por vía intradérmica, lo constituye la complejidad técnica de la utilización 
de jeringuillas con agujas. Los trabajadores de la salud tienen que entrenarse, pues una 
incorrecta administración puede conllevar a la aparición de eventos adversos o a una 
inmunidad inadecuada. Sin embargo, se han desarrollado nuevas tecnologías de 
inyección entre las que se encuentran los inyectores sin agujas como una alternativa a 
la jeringuilla BCG con aguja convencional, para facilitar la ruta intradérmica (138, 193). 

Cuba también aportó evidencias científicas para la utilización de inyectores sin agujas 
en la aplicación de dosis fraccionadas de la VPI por vía intradérmica. La respuesta 
inmune obtenida contra los tres serotipos de Polio, utilizando los inyectores sin aguja 
Tropis y Biojector 2000 (control) fue comparable a la conseguida con jeringuilla BCG y 
aguja. Estos inyectores mostraron un buen perfil de seguridad, sólo presentándose 
eventos adversos leves. Se logró una mayor homogeneidad de la inyección 
intradérmica con una mínima necesidad de entrenamiento y mayor preferencia con 
respecto al uso de la jeringuilla entre el personal de salud y los padres de los niños 
vacunados.  

Gracias a los resultados de Cuba la OMS decidió que el prototipo Tropis reunía las 
características necesarias y realizó un estudio de factibilidad y seguridad de su uso en 
condiciones de campaña, en áreas de alto riesgo en Karachi, Paquistán (194). Con 
todas las evidencias acumuladas, la OMS pre-cualificó el inyector Tropis con vistas a su 
extensión mundial y la transferencia de esa tecnología a países en desarrollo (195). En 
2019 Cuba está realizando el estudio piloto de introducción de esta tecnología en la 
vacunación de rutina con la VIP, en toda la provincia de Camagüey.  

Otra de las estrategias para reducir el costo de la VPI es el desarrollo de vacunas 
inactivadas a partir de cepas de Polio Sabin atenuadas, tecnología que puede ser 
transferida a países en desarrollo (196). La OMS estableció una colaboración con el 
Instituto Intravacc de Holanda para la producción de la VPI Sabin que fue 
posteriormente evaluada en Cuba.  

La VPI Sabin adyuvada con aluminio y sin adyuvar mostró excelente immunogenicidad 
y perfil de seguridad. Con una dosis de ambas se alcanzó un 100% de seroconversión 
28 días después de la vacunación y todos los voluntarios se mantuvieron seropositivos 
después de dos años de vacunados, con altos niveles de anticuerpos a Polio 1, Polio 2 y 
Polio 3. Estos resultados sugieren que estas vacunas podría jugar un importante papel 
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en la etapa post-erradicación ya que la OMS estima que la VPI será necesaria al menos 
por diez años después de obtenida la erradicación mundial de los tres serotipos de 
polio salvaje (196).  

Después de una década de desarrollo, China y Japón ya licenciaron la VPI Sabin y hoy 
día la utilizan en sus esquemas de vacunación de rutina (197-199). Adicionalmente, la 
tecnología de producción se está transfiriendo a Corea del Sur, India, China y México y 
próximamente a Irán y Rusia (200). 

Finalmente, y para conocer si la VPI juega algún papel en la excreción y en la inducción 
de inmunidad de mucosa contra Polio 2, con el nuevo esquema mundial de vacunación 
contra la Polio establecido a partir de 2016, Cuba llevó a cabo otra investigación en la 
que demostró que el esquema VPI + VPO bivalente no induce inmunidad de mucosa 
contra poliovirus tipo 2 y que la duración de la excreción de los poliovirus no difiere 
entre los grupos que reciben y no reciben la VPI. Nuevamente se corroboró que la 
administración de la primera dosis de la VPI, después de los cuatro meses de edad, 
induce mayor seroconversión (en este estudio se administró a los seis meses).  

Desde el punto de vista programático la OMS no puede asumir que el actual esquema 
de vacunación que se está aplicando en el mundo induce la aparición de inmunidad de 
mucosas contra el Polio 2 y que para responder ante un brote de parálisis por 
poliovirus Sabin 2, derivado de la vacuna, hay que continuar utilizando la VPO 
monovalente 2 para cortar la circulación. El excelente perfil de inmunidad humoral 
demostrado en el estudio de Cuba provee una fuerte evidencia de que el nuevo 
esquema de vacunación protege contra las parálisis causadas por virus derivados de 
vacuna (146, 201). 

Resumiendo, los resultados científicos de las investigaciones realizadas en Cuba 
sirvieron de base a la OMS para la toma de decisiones de política global en polio y 
posibilitaron el avance de estrategias innovadoras, especialmente para la etapa final 
de la erradicación de la poliomielitis (116) y para el desarrollo de nuevas políticas de 
inmunización (117). 
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VI. CONCLUSIONES 

1. Los datos generados por las investigaciones desarrolladas en Cuba fueron el 
basamento científico para la formulación y aprobación por la 66ª Asamblea 
Mundial de la Salud, en mayo de 2013, de la nueva estrategia de erradicación 
de la Poliomielitis y la fase final 2013-2018.  

2. Se demuestra la capacidad de inducción de sensibilidad inmunológica después 
de la administración de una dosis de la VPI. 

3. La aplicación de 1/5 de la dosis de la VPI por vía intradérmica resulta 
inmunogénica en lactantes mayores de cuatro meses de edad. 

4. La utilización de un inyector sin aguja para la administración intradérmica de la 
VPI es segura y muestra aceptabilidad entre los familiares y el personal de 
salud. 

5. Una sola dosis de la VPI provee suficiente inmunidad poblacional para 
minimizar el riesgo de emergencia del Virus de la Polio derivado del virus 
vacunal 2 y para mitigar los brotes epidémicos. 

6. Los resultados corroboraron científicamente una alternativa de bajo costo para 
mantener la inmunidad antipoliomielítica en los países más pobres, utilizando 
dos dosis fraccionadas de la formulación actual de la VPI, en las etapas finales 
de erradicación y post-erradicación. 

7. La VPI Sabin con y sin adyuvante puede ser una alternativa segura e 
inmunogénica a la VPI Salk para países en desarrollo, incluidos los de entornos 
tropicales. 
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VII. RECOMENDACIONES 

1. Estudiar el comportamiento en el tiempo de la protección contra el poliovirus 2 
en los niños vacunados con el nuevo esquema de VPI+VPOb. 

2. Ampliar las investigaciones acerca de la inmunidad de mucosas conferida con 
los diferentes esquemas de inmunización utilizados por el Programa de 
Erradicación de la Poliomielitis de la OMS. 

3. Continuar la colaboración con la OMS en todo lo referente al Programa 
Mundial de Erradicación de la Polio.  
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IX. ANEXOS 

Anexo 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO: RESPUESTA INMUNE A DOSIFICACIÓN REDUCIDA DE 
LA VACUNA DE POLIO INACTIVADA (VPI) APLICADA POR VÍA INTRADÉRMICA.  

Número de registro (ID) del sujeto: ___ ___ ___ 

Nombre y Apellidos de la Madre   ____________________________ 

Para los padres: 

El médico Dr. / Dra. _____________________________ me ha informado en una conversación 
detallada acerca del estudio en el que mi hijo/a participará. Me ha dado la oportunidad de 
reflexionar sobre mi decisión. Entiendo la información que se me ha proporcionado. 

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participación de mi hijo/a en el 
estudio de la Vacuna de Polio Inactivada. Se me entregará hoy una copia de este documento 
firmado para que la guarde. 

Sé que mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar explicar. Sé que 
el médico del estudio podrá detener la participación de mi hijo/a si la salud de mi hijo/a puede ser 
afectada en el caso de que su participación continuase. Sé que cualquier causa de retiro no 
perjudicará el derecho a la asistencia médica que mi hijo pueda necesitar. 

Comprendo los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tengo el derecho de ser 
notificado de cualquier nueva información que pueda ser de importancia a la continuación de mi 
hijo/a en el estudio. Si tengo cualquier preocupación puedo ponerme en contacto con el médico 
en cualquier momento. 

La vacuna de Polio Inactivada que se aplicará en el estudio es bien conocida y utilizada desde los 
años 50 y la utilidad por vía intramuscular e intradérmica se conoce que es segura y eficaz. El uso 
del inyector Biojector® 2000 está aprobado para su uso en humanos para la administración de 
vacunas y medicamentos por vía intramuscular y subcutánea y el espaciador que se utilizará para 
la vía intradérmica forma parte de la investigación. 

Me comprometo a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Les informaré 
inmediatamente de cualquier alteración que observe en mi hijo/a durante todo el tiempo que 
dure el estudio. Debo consultar con mi médico de familia antes de administrar o recibir cualquier 
otro tratamiento médico para mi hijo/a (excepto en casos de emergencia). 

Convengo que las muestras de sangre y los datos de mi hijo/a podrán ser utilizados en el estudio. 
Los resultados de la investigación pueden ser publicados si no nos identifican a mi niño y a mí.  

Declaración sobre el registro y la transmisión de la información médica y sobre la inspección del 
informe médico: 



Otorgo mi consentimiento para que la información médica sobre mi hijo/a se pueda registrar 
confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS los 
datos solamente en una forma anónima en la cual no sea posible identificar a mi hijo/a o a mi 
persona.  

__________________________________________                          _____________ 

Nombre y Apellidos y firma de la   madre o del  tutor                                Fecha  

________________________________ __________                         _____________ 

Nombre y Apellidos y firma del padre o del  tutor                                     Fecha 

_____________________ _____________________                          _____________ 

Nombre y Apellidos y firma del Testigo                                                    Fecha 

____________________ ____________________________            _____________ 

Nombre y Apellidos y firma del Médico que realiza la captación              Fecha 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO: RESPUESTA INMUNE A DOS DOSIS REDUCIDAS DE LA 
VACUNA DE POLIO INACTIVADA (VPI) APLICADA INTRADÉRMICAMENTE A LOS 4 Y 8 MESES DE 
EDAD.  

El médico Dr. / Dra. _____________________________ me ha informado verbal y con documento 
escrito acerca del estudio en el que mi hijo/a participará. Me ha dado la oportunidad de 
reflexionar sobre mi decisión. Entiendo la información que se me ha proporcionado. 

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participación de mi hijo/a en el 
estudio Respuesta inmune a dos dosis reducidas de la Vacuna de Polio Inactivada (VPI) aplicada 
intradérmicamente a los 4 y 8 meses de edad. Se nos entregará hoy una copia de este documento 
firmado para que la conservemos. 

Sabemos que nuestro consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar 
explicar, que el médico del estudio podrá detener la participación de nuestro hijo/a si su salud 
pudiera verse afectada en el caso de que su participación continuase y que cualquier causa de 
retiro no perjudicará el derecho a la asistencia médica que nuestro hijo pueda necesitar. 

Comprendemos los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tenemos el derecho de 
ser notificados de cualquier nueva información que pueda ser de importancia para la continuación 
de nuestro hijo/a en el estudio. Si tenemos cualquier preocupación podemos ponernos en 
contacto con el médico en cualquier momento. 

Nos comprometemos a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaremos 
inmediatamente de cualquier alteración que observemos en nuestro hijo/a durante todo el 
tiempo que dure el estudio. Debemos consultar con el médico de familia antes de administrar 
cualquier otro tratamiento médico a nuestro hijo/a (excepto en casos de emergencia). 

Convenimos que las muestras de sangre y los datos de nuestro hijo/a podrán ser utilizados en el 
estudio. Los resultados de la investigación pueden ser publicados sin que se nos identifique.  

Declaración sobre el registro y la transmisión de la información médica y sobre la inspección del 
informe médico: 

Otorgamos nuestro consentimiento para que la información médica sobre nuestro hijo/a se pueda 
registrar confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS 
los datos solamente en una forma anónima en la cual no sea posible identificar a nuestro hijo/a o 
a nuestra persona.  

________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos de la  madre o tutor                Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del padre o tutor                     Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del Médico                              Firma                           Fecha  
 



Anexo 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD E 
INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE 2 INYECTORES SIN AGUJA PARA LA ADMINISTRACIÓN 
INTRADÉRMICA DE LA VACUNA DE POLIO INACTIVADA (VPI).  

El médico Dr. / Dra. _____________________________ me ha informado verbal y con documento 
escrito acerca del estudio en el que mi hijo/a participará. Me ha dado la oportunidad de 
reflexionar sobre mi decisión. Entiendo la información que se me ha proporcionado. 

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participación de mi hijo/a en el 
estudio EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE 2 
INYECTORES SIN AGUJA PARA LA ADMINISTRACIÓN INTRADÉRMICA DE LA VACUNA DE POLIO 
INACTIVADA (VPI). Se nos entregará hoy una copia de este documento firmado para que la 
conservemos. 

Sabemos que nuestro consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar 
explicar, que el médico del estudio podrá detener la participación de nuestro hijo/a si su salud 
pudiera verse afectada en el caso de que su participación continuase y que cualquier causa de 
retiro no perjudicará el derecho a la asistencia médica que nuestro hijo pueda necesitar. 

Comprendemos los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tenemos el derecho de 
ser notificados de cualquier nueva información que pueda ser de importancia para la continuación 
de nuestro hijo/a en el estudio. Si tenemos cualquier preocupación podemos ponernos en 
contacto con el médico en cualquier momento. 

Nos comprometemos a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaremos 
inmediatamente de cualquier alteración que observemos en nuestro hijo/a durante todo el 
tiempo que dure el estudio. Debemos consultar con el médico de familia antes de administrar 
cualquier otro tratamiento médico a nuestro hijo/a (excepto en casos de emergencia). 

Convenimos que las muestras de sangre y los datos de nuestro hijo/a podrán ser utilizados en el 
estudio. Los resultados de la investigación pueden ser publicados sin que se nos identifique.  

Declaración sobre el registro y la transmisión de la información médica y sobre la inspección del 
informe médico: 

Otorgamos nuestro consentimiento para que la información médica sobre nuestro hijo/a se pueda 
registrar confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS 
los datos solamente en una forma anónima en la cual no sea posible identificar a nuestro hijo/a o 
a nuestra persona.  

_______________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos de la  madre o tutor                Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del padre o tutor                     Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del Médico                              Firma                           Fecha 



Anexo 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD E 
INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE LOS CANDIDATOS VACUNALES VPI-SABIN Y VPI-
SABIN ADYUVADA CON ALUMINIO APLICADOS POR VIA INTRAMUSCULAR.  

El médico Dr. / Dra. _____________________________ me ha informado verbal y con documento 
escrito acerca del estudio en el que participaré. Me ha dado la oportunidad de reflexionar sobre 
mi decisión. Entiendo la información que se me ha proporcionado. 

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participación en el estudio 
EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE LOS CANDIDATOS 
VACUNALES VPI-SABIN Y VPI-SABIN ADYUVADA CON ALUMINIO APLICADOS POR VIA 
INTRAMUSCULAR. Se me entregará hoy una copia de este documento firmado para que la 
conserve. 

Sé que mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar explicar, que el 
médico del estudio podrá detener mi participación si mi salud pudiera verse afectada en el caso de 
que mi participación continuase y que cualquier causa de retiro no perjudicará mi derecho a la 
asistencia médica que pueda necesitar. 

Comprendo los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tengo el derecho de ser 
notificado de cualquier nueva información que pueda ser de importancia para mi continuación en 
el estudio. Si tengo cualquier preocupación puedo ponerme en contacto con el médico en 
cualquier momento. 

Me comprometo a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaré 
inmediatamente de cualquier alteración que observe o sienta durante todo el tiempo que dure el 
estudio. Debo consultar con el médico antes de recibir cualquier otro tratamiento médico 
(excepto en casos de emergencia). 

Convengo que las muestras de sangre y mis datos podrán ser utilizados en el estudio. Los 
resultados de la investigación pueden ser publicados sin que se me identifique.  

Declaración sobre el registro y la transmisión de la información médica y sobre la inspección del 
informe médico: 

Otorgo mi consentimiento para que la información médica sobre mi persona se pueda registrar 
confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS los 
datos solamente en una forma anónima en la cual no sea posible identificarme.  

________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del Voluntario                      Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del Médico                              Firma                           Fecha 
 
 
 



Anexo 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACIÓN DE IMMMUNOGENICIDAD DE DOSIS 
FRACCIONADAS DE LA VACUNA ANTIPOLIOMIELÍTICA INACTIVADA (IPV).  

El médico Dr. / Dra. _____________________________ me ha informado verbal y con documento 
escrito (Información a los voluntarios) acerca del estudio en el que participaré. Me ha dado la 
oportunidad de reflexionar sobre mi decisión. Entiendo la información que se me ha 
proporcionado. 

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participación en el estudio 
EVALUACIÓN DE IMMMUNOGENICIDAD DE DOSIS FRACCIONADAS DE LA VACUNA 
ANTIPOLIOMIELÍTICA INACTIVADA (IPV).  Se me entregará hoy una copia de este documento 
firmado para que la conserve. 

Sé que mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar explicar, que el 
médico del estudio podrá detener mi participación si mi salud pudiera verse afectada en el caso de 
que mi participación continuase y que cualquier causa de retiro no perjudicará mi derecho a la 
asistencia médica que pueda necesitar. 

Comprendo los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tengo el derecho de ser 
notificado de cualquier nueva información que pueda ser de importancia para mi continuación en 
el estudio. Si tengo cualquier preocupación puedo ponerme en contacto con el médico en 
cualquier momento. 

Me comprometo a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaré 
inmediatamente de cualquier alteración que observe o sienta durante todo el tiempo que dure el 
estudio. Debo consultar con el médico antes de recibir cualquier otro tratamiento médico 
(excepto en casos de emergencia). 

Convengo que las muestras de sangre y mis datos podrán ser utilizados en el estudio. Los 
resultados de la investigación pueden ser publicados sin que se me identifique.  

Certificado de Consentimiento: 

He leído la información anterior. He tenido la oportunidad de hacer preguntas al respecto y 
cualquier pregunta que he pedido ha sido contestada a mi satisfacción. Doy mi consentimiento 
voluntariamente para participar como participante en esta investigación. 

________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del Voluntario                      Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del Médico                              Firma                           Fecha 
Hago contar que recibí copia de este Consentimiento informado que acabo de firmar. 
 _____________        _____________ 
        Firma                           Fecha 
  
 



Anexo 6. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACIÓN DEL PAPEL DE LAS VACUNAS ORAL 
BIVALENTE DE POLIOVIRUS (bVOP) Y DE LA VACUNA INACTIVADA DE POLIOVIRUS (VPI) EN LA 
EXCRECIÓN DE POLIOVIRUS.  

El médico Dr. / Dra. _____________________________ me ha informado verbal y con documento 
escrito acerca del estudio en el que mi hijo/a ___________________________________________, 
Carné de Identidad _______________________________________participará. Me ha dado la 
oportunidad de reflexionar sobre mi decisión. Entiendo la información que se me ha  
proporcionado. 

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participación de mi hijo/a en el 
estudio EVALUACIÓN DEL PAPEL DE LAS VACUNAS ORAL BIVALENTE DE POLIOVIRUS (bVOP) Y DE 
LA VACUNA INACTIVADA DE POLIOVIRUS (VPI) EN LA EXCRECIÓN DE POLIOVIRUS. Se nos entregará 
hoy una copia de este documento firmado para que la conservemos. 

Sabemos que nuestro consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar 
explicar, que el médico del estudio podrá detener la participación de nuestro hijo/a si su salud 
pudiera verse afectada en el caso de que su participación continuase y que cualquier causa de 
retiro no perjudicará el derecho a la asistencia médica que nuestro hijo pueda necesitar. 

Comprendemos los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tenemos el derecho de 
ser notificados de cualquier nueva información que pueda ser de importancia para la continuación 
de nuestro hijo/a en el estudio. Si tenemos cualquier preocupación podemos ponernos en 
contacto con el médico en cualquier momento. 

Nos comprometemos a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaremos 
inmediatamente de cualquier alteración que observemos en nuestro hijo/a durante todo el 
tiempo que dure el estudio. Debemos consultar con el médico de familia antes de administrar 
cualquier otro tratamiento médico a nuestro hijo/a (excepto en casos de emergencia). 

Convenimos que las 3 muestras de sangre y 5 muestras de heces, los datos de nuestro hijo/a 
podrán ser utilizados en el estudio. Los resultados de la investigación pueden ser publicados sin 
que se nos identifique.  

Declaración sobre el registro y la transmisión de la información médica y sobre la inspección del 
informe médico: 
Otorgamos nuestro consentimiento para que la información médica sobre nuestro hijo/a se pueda 
registrar confidencialmente por el IPK y el personal del estudio, quedándome con una copia de 
este documento. El IPK puede compartir con la OMS los datos solamente en una forma anónima 
en la cual no sea posible identificar a nuestro hijo/a o a nuestra persona.  
_______________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos de la  madre o tutor                Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del padre o tutor                     Firma                           Fecha  
________________________________       _____________        _____________ 
Nombre y Apellidos del Médico                              Firma                           Fecha 
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